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1. Einleitung:  
  
1.1. Definition AML:  
 
Die akute myeloische Leukämie entsteht durch eine klonale Proliferation 
hämatopoetischer Vorläuferzellen. Sie liegt definitionsgemäß vor, wenn im Blut oder 
Knochenmark der Anteil an Blasten, die der myeloischen Reihe zugeordnet werden 
können, mindestens 20% beträgt. Die Diagnose einer AML kann jedoch auch bei 
einem KM-Blastenanteil von <20% gestellt werden, wenn typische chromosomale 
Aberrationen (t(8;21), inv(16), t(15;17)) nachzuweisen sind (1). 
 
 
1.2. Epidemiologie AML:  
 
Jährlich erkranken etwa 2,5-3/100.000 Einwohner neu an einer akuten myeloischen 
Leukämie. Hierbei steigt die Inzidenz nach einem kleinen Häufigkeitsgipfel um das 2. 
Lebensjahr mit zunehmendem Lebensalter immer weiter an (2). Der Altersmedian 
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegt bei der AML um das sechzigste Lebensjahr (3) 
und ist damit deutlich höher als bei der akuten lymphatischen Leukämie, die 
vorwiegend im Kindesalter auftritt. So sind ca. 80% der akuten Leukämien, die im 
Erwachsenenalter auftreten, akute myeloische Leukämien. Die 
Geschlechterverteilung ist bei der AML weitgehend ausgeglichen. 
 
 
1.3. Pathogenese und Biologie der AML:  
 
Die AML ist keine einheitliche Entität. Sie umfasst vielmehr eine Gruppe biologisch 
und klinisch unterschiedlicher Subtypen, die sich hinsichtlich Verlauf und Prognose 
unterscheiden. Allen Gruppen gemeinsam ist jedoch die klonale Proliferation 
hämatopoetischer Vorläuferzellen. Ursache der Erkrankung sind Veränderungen im 
Erbgut, die letztendlich zu einer gestörten Regulation von Wachstum, Differenzierung 
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und Apoptose führen. Heute geht man davon aus, dass mindestens zwei kritische 
genetische Veränderungen bestehen müssen, damit eine akute myeloische 
Leukämie entsteht (4). Diese führen im Knochenmark zur Proliferation eines 
Zellklons (lichtmikroskopisch Myeloblasten) auf Kosten der normalen Hämatopoese. 
In der Folge kann es zur Ausschwemmung funktionell unreifer Zellen aus dem 
Knochenmark ins periphere Blut kommen. Ist dies nicht der Fall, spricht man von 
einer „aleukämischen akuten Leukämie“. 
 
Wie bei allen Krankheiten gibt es auch bei der akuten myeloischen Leukämie 
Risikofaktoren, welche die Wahrscheinlichkeit einer späteren Erkrankung erhöhen. 
Der häufigste mit der Entwicklung einer AML assoziierte exogene Faktor ist eine 
vorausgegangene Therapie mit Zytostatika (insbesondere mit Alkylantien). Daher ist 
bei der Anamneseerhebung von AML-Patienten neben bereits durchgemachten 
Tumorerkrankungen in der Vergangenheit stets nach deren Therapie zu fragen. Auch 
die Exposition gegenüber bestimmten organischen Lösungsmitteln (5) und 
ionisierender Strahlung ist mit einem erhöhten Auftreten von akuter myeloischer 
Leukämie verbunden. Des Weiteren kann sich die AML aus bestimmten 
Erkrankungen des hämatopoetischen Systems entwickeln. Dazu gehören das 
Myelodysplastische Syndrom (MDS), die aplastische Anämie, myeloproliferative 
Neoplasien und die paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie (PNH). Aber auch 
genetische Erkrankungen, wie das Klinefelter Syndrom und das Down-Syndrom (6), 
sind mit einer erhöhten Inzidenz assoziiert.  
 
 
1.4. Klinisches Bild der AML:  
 
Die initialen Beschwerden bei einer akuten myeloischen Leukämie können 
vielgestaltig sein. Die klinische Symptomatik (7) resultiert meist aus der 
progredienten Konchenmarkinsuffizienz aufgrund einer Verdrängung der normalen 
Hämatopoese durch die intramedulläre Proliferation leukämischer Zellen. Im 
Vordergrund stehen hierbei Beschwerden, die durch die Anämie (Schwäche, rasche 
Ermüdbarkeit, Blässe, Dyspnoe, Tachykardie), Leukozytopenie / -pathie (Fieber, 
Infektanfälligkeit) und Thrombozytopenie (Zahnfleischbluten, Epistaxis und Neigung 
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zu petechialen Haut- und Schleimhautblutungen) bedingt sind. Weitere häufige 
Symptome sind Knochenschmerzen (durch intramedulläre Drucksteigerung), 
Lymphadenopathie, sowie Hepato- und Splenomegalie. Seltener kommt es zu 
Nachtschweiß, hypertrophischer Gingivitis, Infiltration der Haut mit leukämischen 
Blasten (Chlorome) und Zirkulationsstörungen aufgrund extrem hoher 
Leukozytenwerte. In der Folge ist die Häufigkeit der Symptome bei Erstdiagnose 
einer akuten myeloischen Leukämie noch einmal tabellarisch aufgeführt. 
 





Lymphadenopathie, Splenomegalie 10-20% 
Petechien, Ecchymosen 15-20% 
Zahnfleischbluten 10-15% 
Gewichtsverlust, Nachtschweiß 10-15% 
Hautinfiltrate 10% 




Tabelle 1: Symptomatik der AML bei Erstdiagnose (7)  
 
 
1.5. Diagnostik und Einteilung der AML:  
 
Die Verdachtsdiagnose der akuten myeloischen Leukämie wird gewöhnlich anhand 
der klinischen Symptomatik mit einer passenden Veränderung des peripheren 
Blutbildes gestellt. Daraufhin wird ein Knochenmark-Aspirat gewonnen und mittels 
verschiedener diagnostischer Verfahren untersucht: Zytomorphologie mit Zytochemie 
(Begutachtung der Zellen unter dem Mikroskop nach verschiedenen Färbeverfahren) 
und Durchflusszytometrie (Analyse der Oberflächenmarker der myeloischen Blasten) 
bedingen die definitive Diagnosestellung der AML. Zytogenetische 
(Chromosomenanalyse, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) und molekulargenetische 
Verfahren (verschiedene Formen der PCR) erlauben eine genauere Einteilung der 
AML in Subgruppen, die sich hinsichtlich Therapie und Prognose unterscheiden (8). 
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1.5.1. Zytomorphologie:  
Durch die Zytomorphologie lässt sich die akute myeloische Leukämie gemäß der 
1976 eingeführten und 1985 revidierten FAB-Klassifkation einteilen (9;10). Die 
Einteilung in die FAB-Klassen M0 bis M7 spiegelt hierbei verschiedene Ausreifungs- 
und Differenzierungsformen der AML wieder. Es lassen sich daraus jedoch nur in 
begrenztem Umfang prognostische Aussagen treffen. So hat z.B. die  AML M3 (akute 
Promyelozytenleukämie) eine sehr gute Prognose mit Langzeitüberlebensraten, die 
über 80% liegen (11). 
 
M0 – minimal differenzierte AML 
M1 – AML ohne Ausreifung 
M2 – AML mit Ausreifung  
M3 – akute Promyelozytenleukämie 
M4 – akute myelomonozytäre Leukämie 
M4Eo – mit Eosionophilie 
M5 a/b – akute Monoblasten-/Monozyten-Leukämie 
M6 – akute Erythroleukämie 
M7 – akute megakaryozytäre Leukämie 
 
Wesentlich weitergehende Aussagen zur Prognoseeinschätzung erlaubt die 
Hinzunahme von Zytogenetik und Molekulargenetik der jeweiligen AML. 
 
1.5.2. Zytogenetik:  
Neben der zytomorphologischen Begutachtung muss stets auch eine zytogenetische 
Analyse der Blasten erfolgen, da der Karyotyp einer der wichtigsten prognostischen 
Faktoren der AML darstellt und damit die Grundlage für eine risikoadaptierte 
Therapie bildet (8). Nach ihrer Zytogenetik kann die AML in zwei große Gruppen 





- Fälle mit aberrantem Karyotyp, die entweder balancierte, unbalancierte oder 
komplexe Chromosomenanomalien aufweisen 
o balancierte Chromosomenanomalien liegen bei ca. 20% der Patienten 
mit AML vor. Die Inzidenz der akuten myeloischen Leukämie mit 
balancierten Chromosomenanomalien nimmt mit steigendem Alter 
leicht zu. Die häufigsten balancierten Chromosomenanomalien (12;13) 
sind die Translokation t(8;21), die Translokation t(15;17) und die 
Inversion inv(16), die alle mit einer günstigen Prognose assoziiert sind.  
o unbalancierte Chromosomenanomalien treten gehäuft bei Patienten mit 
sekundärer AML (sAML) auf und werden mit der häufig beobachteten 
Therapierefrakterität in Zusammenhang gebracht. 
o komplexe Anomalien werden bei 10-15% von de novo AML beobachtet 
(14). Laut Definition spricht man von einem komplex aberranten 
Karyotyp, wenn bei Abwesenheit günstiger Chromosomenaberrationen 
drei oder mehr nicht verwandte numerische oder strukturelle 
Chromosomenveränderungen auftreten. Eine Häufung komplexer 
Anomalien ist bei sekundären, insbesondere therapieassoziierten 
akuten myeloischen Leukämien (15) und im fortgeschrittenen 
Lebensalter (>60. Lebensjahr) (16)  zu beobachten. 
 
- AML mit normalem Karyotyp (CN-AML). Sie kommt bei ca. 50% der 
erkrankten Personen vor und stellt somit unter zytognetischen 
Gesichtspunkten die größte Subgruppe dar.  
 
Des Weiteren können zytogenetische Veränderungen in drei unterschiedliche 
Prognosegruppen eingeteilt werden, die je nach Arbeit etwas anders definiert werden 
(12;17). Eine weit verbreitete Einteilung ist folgende (17): 
 
- Günstig – t(15;17); t(8;21); inv(16) 
- Intermediär  – normaler Karyotyp, andere Abweichungen vom Karyotyp 
- Ungünstig – 3q21q26 Abweichungen; 5q-/-5; 7q-/-7; 11q23 Abweichungen; 
   12p Abweichungen; 17p Abweichungen; Komplex aberrante    
   Karyotypen (s.o.) 
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1.5.3. Molekulargenetik:  
Die Molekulargenetik erlaubt eine weitere Unterteilung der großen Gruppe der 
Patienten mit CN-AML in Untergruppen mit unterschiedlicher Prognose. Hierbei 




FLT3-LM treten am häufigsten in Korrelation mit einem normalen Karyotyp auf 
(18). Des Weiteren kommen sie bei ca. 20% der AML Patienten vor (19). Sie 
sind mit einem ungünstigeren Gesamtüberleben und häufigeren Rezidiven 
assoziiert (20).  
 
- NPM1: 
Eine Mutation im Nukleophosmin1-Gen tritt bei circa einem Drittel aller 
Patienten mit akuter myeloischer Leukämie auf. NPM1 ist somit nach 
heutigem Kenntnisstand das am häufigsten mutierte Gen bei AML-Patienten 
(21). Eine Mutation im NPM1-Gen führt bei CN-AML und Abwesenheit einer 
FLT3-ITD zu einer eher günstigen Prognose hinsichtlich Gesamtüberleben 
und ereignisfreiem Überleben (22-25). 
 
1.5.4. WHO-Klassifikation:  
Die aktuelle WHO-Klassifikation (1) von 2008 berücksichtigt neben der 
zytomorphologischen und zytochemischen Einteilung nach der FAB-Klassifikation 
auch zyto- und molekulargenetische Merkmale sowie weitere klinische Faktoren. 
Dabei werden vier Subgruppen unterschieden: 
 
AML mit rekurrenten 
zytogenetischen Alterationen 
- AML mit t(8;21)(q22;q22), RUNX1/RUNX1T1 
- Akute Promyelozytenleukämie [AML mit t(15;17)(q22;q11-12) 
  und Varianten, PML/RARα] 
- AML mit abnormen Knochenmarkeosinophilen [inv(16)(p13q22) 
  oder t(16;16)(p13;q11), CBFβ/MYH11] 
- AML mit 11q23(MLL)-Aberrationen 
AML mit Multilinien-Dysplasie - AML mit vorangegangenem myelodysplastischem Syndrom 




Therapiebedingte AML und MDS - Alkylanzienassoziiert 
- Epipodophyllotoxinassoziiert (einige mögen lymphoid sein) 
- Andere Typen 
AML ohne weitere Spezifizierung - Minimal differenzierte AML 
- AML ohne Reifung 
- AML mit Reifung 
- Akute myelomonozytäre Leukämie 
- Akute monozytäre Leukämie 
- Akute erythroide Leukämie 
- Akute megakaryozytäre Leukämie 
- Akute basophile Leukämie 
- Akute Panmyelose mit Myelofibrose 
Tabelle 2: WHO-Klassifikation (1)  
 
 
1.6. Prognosefaktoren der AML:  
 
Der wichtigste unabhängige prognostische Faktor der akuten myeloischen Leukämie 
bildet die Zytogenetik (Karyotyp) der leukämischen Blasten. Hervorzuheben sind 
hierbei die Patienten mit komplex aberrantem Karyotyp, da diese eine besonders 
schlechte Prognose unter den Erkrankten aufzeigen. Eine ausführliche Erklärung der 
zytogenetischen Aberrationen erfolgte bereits im Abschnitt 1.5.2. Bei CN-AML 
Patienten erlauben molekulargenetische Untersuchungen weitere prognostische 
Unterscheidungen (s.o.). Als zweiter wichtiger Prognosefaktor der AML ist das 
Patientenalter zu nennen, da die Prognose der akuten myeloischen Leukämie bei 
älteren Patienten deutlich abnimmt (26;27). Wie in Studien gezeigt werden konnte, ist 
das Lebensalter ein unabhängiger Faktor für das Erreichen einer kompletten 
Remission (28). Dies könnte zum einen auf das gehäufte Auftreten ungünstiger 
Chromosomenaberrationen im höheren Alter zurückzuführen sein. Zum anderen 
dürfte aber auch die zunehmende Anzahl an Komorbiditäten bei betagten Patienten, 
die letztendlich die Therapiemöglichkeiten der akuten myeloischen Leukämie 
begrenzen, eine Rolle spielen. Ebenfalls starken Einfluss auf das Überleben hat die 
AML sekundärer Genese (sAML) (29). Von geringerer Bedeutung, jedoch ebenfalls 





1.7. AML - Therapie:  
 
Die Chancen einer Heilung bei der akuten myeloischen Leukämie haben sich in den 
letzten Jahren gebessert. Allerdings kommt es nach wie vor bei vielen Erkrankten zu 
einem Rezidiv, und nur bei ca. 30% der Fälle kann eine dauerhafte Krankheitsfreiheit 
(5-Jahres RFS) erreicht werden (30). 
Die Behandlung der akuten myeloischen Leukämie sollte grundsätzlich im Rahmen 
klinischer Studien und in ausgewiesenen Zentren mit hoher Expertise erfolgen. Dort 
arbeiten Ärzte, die regelmäßig mit dem seltenen Krankheitsbild der AML konfrontiert 
werden und mit den komplizierten Therapieverfahren der Erkrankung vertraut sind. 
Des Weiteren gibt es in großen Zentren die besten Interventionsmöglichkeiten im 
Falle von Behandlungskomplikationen. 
Ziel der AML-Therapie ist die Eliminierung der malignen Zellpopulation bei 
gleichzeitiger Wiederherstellung der normalen Hämatopoese. Insbesondere bei 
hohen Leukozytenzahlen und rascher Krankheitsprogredienz ist ein rasches Handeln 
gefordert, da sich (v.a. im jungen Lebensalter) mit jedem Tag der 
Therapieverzögerung die Prognose der Patienten verschlechtert (31).  
 
1.7.1. Konservative Chemotherapie der AML:  
Die Therapie der akuten myeloischen Leukämie erfolgt in aller Regel durch 
intravenöse Chemotherapeutika (eventuell mit anschließender allogener 
Stammzelltransplantation). Hierbei unterscheidet man verschiedene Therapiephasen, 
die im Folgenden aufgeführt sind: 
 
- Die Induktionstherapie 
Ziel der Induktionstherapie ist das Erreichen einer kompletten Remission 
(=Reduktion der Leukämiezellmasse im peripheren Blut, im Knochenmark und 
extramedullär (Chlorom) bis unter die morphologische Nachweisgrenze bei 
gleichzeitiger Wiederherstellung der normalen Hämatopoese). Dazu sind 
mindestens zwei Zyklen einer Hochdosis-Chemotherapie erforderlich. Je nach 
Studiengruppe werden hierzu verschiedene Substanzen eingesetzt. Gängige 
Kombinationen, die auch bei vielen Patienten der vorliegenden Auswertung 
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angewandt wurden, sind das TAD-HAM, HAM-HAM, sowie das S-HAM 
Protokoll (32).  
 
- Die Postremissionstherapie 
Sie soll zur kompletten Eliminierung leukämischer Zellpopulationen führen und 
damit eine endgültige Heilung der Patienten erzielen. Sie ist notwendig, da 
davon ausgegangen werden muss, dass zum Zeitpunkt der Remission noch 
residuelle leukämische Blasten im Körper vorhanden sind, die ohne weitere 
Behandlung zwangsläufig innerhalb weniger Monate zu einem Rezidiv der 
Erkrankung führen. Man unterscheidet bei der Postremissionstherapie die 
Konsolidierungstherapie und die Erhaltungstherapie. 
 
o Konsolidierungstherapie 
Sie kann aus einem oder mehreren Kursen einer erneuten, der 
Induktionstherapie vergleichbar intensiven Chemotherapie 
(=Chemokonsolidierung) oder der allogenen hämatopoetischen 
Stammzelltransplantation bestehen. Sie ist jedoch besonders bei den 
älteren Patienten mit erheblicher Mortalität und Morbidität verbunden.  
 
o Erhaltungstherapie 
Sie wird als zyklische Polychemotherapie über Jahre weitergeführt. 
Dabei kommen ähnliche Substanzen zur Anwendung wie in der 
Induktions- und Konsolidierungstherapie, allerdings in einer niedrigeren 
Dosierung.  
 
1.7.2. Allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation:  
Die allogene Stammzelltransplantation ist die Therapieform mit dem höchsten 
antileukämischen Potential. Allerdings steht dieser guten Effektivität v.a. im ersten 
Jahr eine relativ hohe Mortalität (NRM ~ 20%) gegenüber, die in vielen Fällen durch 
Therapiekomplikationen bedingt ist (33;34). Daher kommt die allogene 
Stammzelltransplantation nur bei biologisch „jüngeren“ Patienten (bis ca. 70 Jahre) 
ohne schwerwiegende Vorerkrankungen als Therapieoption in Frage. Sie wird bei 
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Hochrisikopatienten (mit komplex aberrantem Karyotyp oder CN-AML mit FLT3-LM) 
in erster Remission und bei Patienten mit therapierefraktärer AML nach erfolgter 
Induktionstherapie angewendet. Für viele Patienten stellt sie die einzige kurative 
Therapieoption dar.  
Nach einer Konditionierungstherapie, die myeloablativ oder auch dosisreduziert sein 
kann, erfolgt die Transplantation allogener hämatopoetischer Stammzellen. Diese 
werden von Verwandten des Spenders (z.B. Geschwister) oder Fremdspendern 
gewonnen. In der Regel sollten Spender und Empfänger HLA-identisch sein, wobei 
auch Transplantationen von einem HLA-differenten Spender möglich sind. 
Im Anschluss an eine erfolgreiche Transplantation erhofft man sich eine komplette 
Eradikation noch verbliebener Leukämiezellen durch einen Graft vs. Leukemia Effekt, 
da der Patient mit den Zellen des Spenders ein neues Immunsystem transplantiert 
bekommt, das residuelle Blasten und leukämische Stammzellen des Empfängers 
bekämpfen kann. 
 
1.7.3. Komplikationen:  
Bei der akuten myeloischen Leukämie kommt es durch die Schwere der 
Grunderkrankung aber auch aufgrund der intensiven Therapieregime immer wieder 
zu teilweise vital bedrohlichen Zwischenfällen mit vielgestaltiger klinischer 
Symptomatik, die eine Verlegung der Patienten auf eine Intensivstation notwendig 
machen. Die häufigsten Komplikationen sind im Folgenden aufgeführt: 
 
- Tumorlysesyndrom: 
Beim Tumorlysesyndrom kommt es zu einer metabolischen Entgleisung    
(Hyperurikämie, Hyperkaliämie, Hyperphosphatämie, Hypokalzämie), die 
durch massiven und sehr raschen Zellzerfall von Leukämiezellen ausgelöst 
wird (35). Es tritt v.a. bei hoher Zellzahl (hohe Leukozytenwerte) und zu 
Beginn der Chemotherapie auf. In schweren Fällen können sich ein akutes 
Nierenversagen (Harnsäurenephropathie), eine disseminierte intravasale 
Koagulopathie (DIC) oder Mikrozirkulationsstörung durch Freisetzung von 
Mediatoren aus den Leukozyten entwickeln. Klinische Symptome des 
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Tumorlysesyndroms sind Vigilanzstörungen, Herzrhythmusstörungen, Oligo-
/Anurie oder das Auftreten von Blutungen (bei DIC). 
 
- Sepsis:  
Grundlage der Sepsis bildet eine Invasion von Keimen in die Blutbahn. In 
vielen Fällen werden hierbei die Keime nicht von außen an den Patienten 
herangetragen sondern kommen aus ihm selbst (Staphylokokken aus dem 
Rachen, Keime aus dem Gastrointestinaltrakt, usw.). Diese Keime führen 
dann in der Folge zu einem SIRS (systemic inflammatory response 
syndrome). Von einem SIRS spricht man, wenn mindestens 2 der folgenden 
Kriterien erfüllt sind: Temperatur >38 oder <36°C, Tachykardie >90/min, 
Tachypnoe >24/min, Leukozyten >12.000 oder <4.000/µl (36). Als 
wesentlicher Risikofaktor für das Auftreten von Infektionen und Sepsis bei 
AML-Patienten ist die Dauer und Tiefe der Neutropenie zu nennen. 
 
- Aspergilluspneumonie:  
Gerade bei der akuten myeloischen Leukämie kommt es nicht selten zu 
atypischen Infektionen. Ursache ist die Immunkompromittierung der 
Erkrankten durch die Grunderkrankung selbst, aber auch durch die intensiven 
Behandlungsprotokolle. Besonders häufig findet man bei der AML 
Pilzinfektionen vor, die in den meisten Fällen durch Aspergillen verursacht 
sind. Prädilektionsstellen sind bei den Betroffenen die warmen und feuchten 
Körperstellen (Lunge und Nasennebenhöhlen), welche ein optimales 
Wachstumsmilieu für die Keime/Erreger bieten.  
 
- GvHD (Graft versus Host Disease):  
Bei der GvHD handelt es sich um eine Komplikation, die nach allogener 
hämatopoetischer Stammzelltransplantation auftritt. Pathophysiologisch 
kommt es hierbei zu einer zytotoxischen Reaktion. Die verpflanzten 
Abwehrzellen eines gesunden Stammzellspenders greifen hierbei 
Körperzellen des Empfängers an. Betroffene Organe sind  v.a. die Haut 
(Exanthem), die Leber (Ikterus / Leberversagen) und der Darm (Diarrhoen). 
Klinisch unterscheidet man eine akute GvHD, zu der es meist innerhalb von 
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Wochen nach Transplantation kommt, von einer chronischen GvHD. Sie tritt 
meist erst nach Monaten auf.  
 
- Blutung: 
Eine Blutung kommt dann zustande, wenn ein Ungleichgewicht zwischen 
gerinnungshemmenden und gerinnungsfördernden Faktoren vorliegt. Bei 
AML-Patienten ist die Mehrzahl der Blutungen durch die Thrombopenie 
bedingt, an welcher viele der Erkrankten leiden. Besonders gefürchtet sind 
intrakranielle Blutungen, da sie häufig letal enden. Ein besonderes Problem 
stellen Blutungen bei Patienten mit akuter Promyelozytenleukämie (FAB M3) 
dar. Sie werden durch die Freisetzung prokoagulatorischer Substanzen 
verursacht, die zu einer rasch verlaufenden disseminierten intravasalen 
Gerinnung (DIC) führen.  
 
 
1.8. Intensivpflichtige AML – Patienten:  
 
Nicht selten kommt es vor, dass Stationsärzte, die onkologische Patienten – 
insbesondere Patienten mit akuter myeloischer Leukämie -  auf eine Intensivstation 
verlegen wollen, hierbei Probleme haben (37;38). Die Gründe hierfür sind 
vielschichtig. Zum einen konnte in vorausgegangen Auswertungen gezeigt werden, 
dass die Behandlung von hämatologischen Patienten auf Intensivstation mit einem 
signifikant höheren Verbrauch an Ressourcen verbunden ist (39). Dies ist in Zeiten 
begrenzter Intensivkapazitäten in gewisser Weise ein Problem, da anderen Patienten 
mit weniger schweren Krankheiten unter Umständen besser geholfen werden kann. 
Zum anderen wird von Intensivmedizinern die Aufnahme teilweise verweigert, da sie 
– besonders bei Patienten hohen Alters – die Erkrankung einer akuten myeloischen 
Leukämie mit einer extrem schlechten Prognose assoziieren. Hierbei handelt es sich 
jedoch um subjektive Einschätzungen des ärztlichen Personals, die sich entwickeln 
konnten, da zu diesem Thema verlässliche Daten in der Literatur seit langer Zeit 
fehlen. Eine ausführliche Recherche bei Pubmed hat unter anderem aufgedeckt, 
dass in den letzten Jahren nur drei Arbeiten über dieses spezielle Kollektiv an 
Intensivpatienten veröffentlicht wurden. Wir setzten uns daher zum Ziel, die 
13 
 
Datenlage über AML-Patienten auf Intensivstation durch eine große multizentrische 
Auswertung zu verbessern. Dadurch erhofften wir uns, bestimmte Fragen zu diesen 
Patienten, auch hinsichtlich der Verlegung auf die Intensivstation, in Zukunft besser 
beantworten zu können. Das Ergebnis unserer Bemühungen war eine Auswertung 
über intensivpflichtige AML-Patienten, welche die mit Abstand höchste Fallzahl 
aufweisen kann, die bis dato in der Literatur zu finden ist. 
 
 
1.9. Zielsetzungen:  
 
Für die vorliegende Arbeit wurden folgende Zielsetzungen / Fragestellungen 
ausformuliert: 
1. Multizentrische Akquirierung des weltweit größten Datensatzes an 
intensivpflichtigen Patienten mit der Grunderkrankung einer akuten 
myeloischen Leukämie 
2. Eruierung von Risikofaktoren für das ICU-Überleben dieser Patienten 
3. Eruierung von Risikofaktoren für das Gesamtüberleben ab Aufnahme dieser 
Patienten auf die Intensivstation 
4. Aufdeckung häufiger Aufnahmegründe und Todesursachen von AML-
Patienten unter intensivmedizinischer Behandlung 
5. Klärung der Frage, ob SAPS II auch ein zuverlässiger Prognosescore für die 
Untergruppe der Intensivpatienten mit akuter myeloischer Leukämie ist 
6. Ergeben sich daraus Verbesserungsmöglichkeiten für die Behandlung von 






2.0. Patienten und Methoden:  
 
2.1. Datenakquirierung:  
 
Bereits zu Beginn des Projektes war es ein Bestreben, viele Patienten in die 
Auswertung mit einzubeziehen, um möglichst aussagekräftige Ergebnisse zu 
erzielen. Dieses Vorhaben war jedoch nur zu realisieren, indem man zusätzlich zur 
Medizinischen Klinik III am Klinikum Großhadern die Patientendaten anderer Kliniken 
erhob und in die Auswertung mit einbezog. Daher entschlossen wir uns zu einem 
multizentrischen Vorgehen zusammen mit der Medizinischen Klinik I des 
Universitätsklinikums Köln und der Medizinischen Klinik II des Zentralklinikums 




2.2. Die Patienten:  
2.2.1. Zusammenstellung des Patientenkollektivs:  
Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich von Januar 2004 bis Februar 2010. Am 
Uniklinikum Köln wurden Patientendaten des ganzen Zeitraums erhoben, in 
Augsburg und München wurden Patienten erst ab Januar 2006 in die Auswertung mit 
einbezogen.  
Ausgewertet wurden alle AML-Patienten die innerhalb des genannten Zeitraums in 
einer der Kliniken auf eine internistische Intensivstation verleget werden mussten. 
Patienten mit MDS oder anderen Formen einer Leukämie wurden in der 
Datenerhebung nicht berücksichtigt. Am Universitätsklinikum München war die 
Ermittlung der Patienten computergestützt über die F2-Datenbank möglich, einer 
Datenbank der Medizinischen Klinik III in Großhadern, in der sämtliche Aufenthalte 
auf der Intensivstation F2b/c seit 2006 systematisch dokumentiert wurden. Am 
Zentralklinikum Augsburg und Universitätsklinikum Köln wurden zur 
Patientenermittlung die Aufnahme- und Entlassungsbücher sowie DRG-
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Abrechnungsdaten der Intensivstationen herangezogen. Unter Berücksichtigung aller 
Aufnahmekriterien ergab sich für die Auswertung ein Kollektiv von 264 Patienten, die 
im Untersuchungszeitraum 363 mal auf einer internistischen Intensivstation der oben 
genannten Kliniken behandelt wurden. 
 
2.2.2. Zensierung der Aufenthalte:  
Patienten, die in ihrem Krankheitsverlauf mehrfach auf der Intensivstation lagen, 
wurden in der Datenerhebung auch mehrfach aufgeführt. Intensivaufenthalte, die 
weniger als 2 Tage auseinander lagen, wurden zusammengefasst. Dies ist ein 
Vorgehen, das auch schon in anderen Auswertungen angewandt wurde (39). Des 
Weiteren wurden prophylaktische Intensivverlegungen auf Grund von Interventionen 
(z.B. für die Anlage eines zentralen Venenkatheters) nicht in die Auswertung mit 
einbezogen. 
Für die Auswertung des ICU Überlebens (ICU survival) wurden alle 
Intensivaufenthalte herangezogen. Für das Gesamtüberleben (Overall survival) der 
Patienten wurde jeweils der erste Aufenthalt auf der Intensivstation berücksichtigt. 
 
 
2.3. Methoden / Erhebungskriterien:  
 
Nach Ermittlung des Patientenkollektivs erfolgte die Datenerhebung in den 
verschiedenen Kliniken. In Augsburg und Köln wurden hierbei die nötigen Parameter 
vor Ort zusammengetragen und anschließend in München ausgewertet. Um eine 
möglichst vollständige Erfassung der notwendigen Daten zu gewährleisten, wurden 
alle zur Verfügung stehenden Datenquellen herangezogen. Ein Teil der Daten wurde 
computergestützt über die Kliniknetzwerke erhoben, ein anderer Teil auf 
konventionelle Weise im Archiv. Im Folgenden sind nun die Datenquellen der 







Datenquellen am Universitätsklinikum München-Großhadern: 
- Die Klinikdatenbank (iMed) 
- Die Intensivdatenbank (F2-Datenbank) 
- Labordatenbank 
- Datenbank der Transplantationseinheit 
- Datenbank des Leukämielabors 
- Akten aus dem Zentralarchiv 
 
Datenquellen am Zentralklinikum Augsburg: 
- Klinikdatenbank (OpenMed) 
- Akten aus dem Zentralarchiv 
 
Datenquellen am Universitätsklinikum Köln: 
- Megamanager 
- Klinikdatenbank 
- Akten aus dem Zentralarchiv 
 
Es folgt eine Auflistung der Parameter, die  bei der Datenerfassung berücksichtigt 
wurden. Besonderes Augenmerk kam hierbei den Parametern zugute, die 
möglicherweise das Überleben auf Intensivstation und in der poststationären Phase 
beeinflussen. 
 
2.3.1. Demographische Daten und Komorbiditäten:  
Bei der Erhebung der demographischen Daten wurde zunächst die Anzahl der 
auszuwertenden Patienten, anschließend deren Alter und Geschlecht ermittelt. 
Vorgegangen wurde in pseudonymisierter Form. Bei der Aufnahme der 
Komorbiditäten in die Auswertung wurde versucht, den Allgemein- und 
Gesundheitszustand des untersuchten Patientenkollektivs möglichst umfassend zu 
erheben und Schwerpunkte so zu legen, dass Einflussnahmen auf das Überleben 




- Kardiovaskuläre Vorerkrankungen 
- Respiratorische Vorerkrankungen 
- Diabetes mellitus 
- Krankheits-/ behandlungsassozierte Vorerkrankungen 
- Maligne Vorerkrankungen 
 
2.3.2. AML bezogene Daten:  
Bei den AML-bezogenen Patientendaten wurde neben dem Datum der Erstdiagnose 
die Betonung auf Parameter gelegt, die bei Erstdiagnose einer akuten myeloischen 
Leukämie heute inzwischen routinemäßig erhoben werden. Sie dienen unter 
anderem der Prognosebestimmung und der Therapiefindung. Im Einzelnen sind dies 
die zytomorphologische Auswertung gemäß der FAB-Klassifikation, die Bestimmung 
des Karyotyps und die Untersuchung auf das Vorliegen einer FLT3-LM oder einer 
Mutation im NPM1-Gen.   
 
2.3.3. ICU bezogene Daten:  
Bei der Erhebung der intensivbezogenen Daten lag ein Schwerpunkt auf einer rein 
deskriptiven Beschreibung des Intensivaufenthaltes durch Ermittlung von 
Aufenthaltsdauer, Aufnahmegrund und respiratorischer Situation bei Aufnahme. Des 
Weiteren wurden der SAPSII und diverse Laborparameter (CRP, Bilirubin, Kreatinin) 
bei Aufnahme auf Intensivstation erhoben. Eine weitere Betonung lag darin, einen 
möglichen Einfluss der Intensivtherapie auf das Überleben der Patienten 
aufzudecken. Hierzu wurden die häufigsten intensivmedizinischen Interventionen 
systematisch erfasst. Im Einzelnen waren dies eine invasive maschinelle Beatmung, 





2.3.4. Daten zum Krankheitsstatus / zum Therapiestatus:  
Bei der Erfassung des Krankheitsstatus wurde das Stadium der akuten myeloischen 
Leukämie zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme dokumentiert. Die genaue 
Definition der einzelnen Stadien ist dem Abschnitt 2.4.5. zu entnehmen. Bei der 
Erhebung des Therapiestatus wurde die vor ICU - Aufnahme zuletzt verabreichte 
AML-Therapie und der Transplantationsstatus der Patienten ermittelt. Um die 
Kategorie der AML-Therapie einer späteren Auswertung zugänglich zu machen, war 
die Einführung verschiedener Gruppen notwendig. Schwerpunkt wurde hierbei vor 
allem auf gängige Therapieregime der AML-CG gelegt. Die genaue Einteilung des 
Transplantationsstatus ist dem Abschnitt 2.4.6. zu entnehmen. 
 
2.3.5. Follow-up – Daten:  
Bei der Erhebung der follow-up-Daten galt es, die Beobachtungszeit sinnvoll zu 
beschreiben. Entscheidend war hierbei, ob der Patient die Intensivstation in 
gebessertem Zustand wieder verlassen hat oder trotz Ausreizung aller 
intensivmedizinischen Therapiemöglichkeiten seine Erkrankung nicht überlebt hat. Es 
wurde die Zeit von ICU Aufnahme bis zum letzten Patientenkontakt (follow-up) oder 




2.4. Definition bestimmter Parameter:  
 
Bei den meisten Parametern war eine Gruppierung notwendig, um eine spätere 
statistische Auswertung durchführen zu können. Zum besseren Verständnis des 
Ergebnisteils ist im Folgenden für einige Parameter die Zuteilung zu bestimmten 




2.4.1. Daten zur Zytomorpholgie:  
Die zytomorphologischen Daten wurden gemäß der FAB-Klassifikation erfasst. 
Hierbei wird die AML in die FAB-Klassen M0 bis M7 eingeteilt, welche die 
verschiedenen Ausreifungs- und Differenzierungsformen wiederspiegeln (vgl. 
Abschnitt 1.5.1.) 
 
2.4.2. Daten zum Karyotyp:  
Die erfassten Karyotypen wurden in eine von drei Prognosegruppen eingeteilt. 
Hierbei unterschied man Patienten mit günstigem / intermediärem / ungünstigem 
Karyotyp. Wir definierten hierbei die Gruppen wie folgt (17): 
 
 
- Günstig – t(15;17); t(8;21); inv(16) 
- Intermediär  – normaler Karyotyp, andere Abweichungen vom Karyotyp 
- Ungünstig – 3q21q26 Abweichungen; 5q-/-5; 7q-/-7; 11q23 Abweichungen; 
   12p Abweichungen; 17p Abweichungen; Komplex aberrante     
    Karyotypen 
 
2.4.3 Molekulargenetische Daten:  
Bei den molekulargenetischen Daten beschränkten wir uns auf die Erhebung von 
Mutationen im NPM1 Gen und FLT3-ITD. 
 
2.4.4. Daten zum SAPS II:  





Variablen 0 1 2 3 4 5 6 7 9 10 11 12 13 
Herzfrequenz (1/min) 70-119  40-69  120-159   >160   <40   
systolischer RR (mmHg) 100-199  >200   70-99       <70 
Körpertemperatur (°C) <39   >39          
PaO2/FiO2 (mmHg)*       >200  100-200  <100   
Ausfuhr Urin (l/d) >1    0,5-1      <0,5   
Harnstoff im Serum (g/l) <0,6      0,6-1,8   >1,8    
Leukozyten (103/mm3) 1-20   >20        <1  
Kalium im Serum (mmol/l) 3-5   <3; >5          
Natrium im Serum (mmol/l) 125-145 >145    <125        
Bicarbonat im Serum (mmol/l) >20   15-20   <15       
Bilirubin im Serum (µmol/l) <68,4    68,4-102    >102     
Tabelle 3: SAPS II            *Erhebung nur im Falle der maschinellen Beatmung 
 
 Punkte 
Variablen 0 6 8 9 10 17 







medizinisch nicht geplant 
chirurgisch 
   
Tabelle 4: SAPS II 
 
 Punkte 
Variablen 0 5 7 12 13 15 16 18 26 
Alter des Patienten <40  40-59 60-69  70-74 75-79 >80  





Die nach SAPS II zu erwartende Mortalität wurde über einen im Internet frei 
verfügbaren SAPS II Rechner (http://www.opus12.org/SAPS_II.html) berechnet. 
 
2.4.5. Daten zum AML-Status:  
Ausschlaggebend für die Auswertung war der AML-Status bei Aufnahme in das 
Krankenhaus. Die Unterkategorien waren wie folgt definiert: 
- Erstdiagnose / Induktion – zum Aufnahmezeitpunkt in das Krankenhaus hatte 
sich der Patient keiner AML Therapie  bzw. lediglich einer Induktionstherapie 
bei Erstdiagnose unterzogen. 
- No evidence of disease – zum Aufnahmezeitpunkt in das Krankenhaus war 
keine AML mehr nachweisbar. 
- Relapse / refractory – zum Aufnahmezeitpunkt in das Krankenhaus hatte der 
Patient eine AML, die nach einer intensiven Therapie (z.B. abgeschlossene 
Induktion) zurückgekehrt war oder auf eine derartige Therapie nicht 
angesprochen hatte. 
 
2.4.6. Daten zum Transplantationsstatus:  
Ausschlaggebend für die Auswertung des Transplantationsstatus war im Falle einer 
stattgehabten allogenen hämatopoetischen Stammzelltransplantation der Zeitpunkt 
der selbigen. Patienten die sich einer autologen Stammzelltransplantation 
unterzogen hatten, wurden wie Patienten ohne Stammzelltransplantation bewertet. 
Für die Auswertung wurden folgende 3 Unterkategorien wie folgt definiert:  
- No transplant – der Patient unterzog sich bisher keiner 
Stammzelltransplantation, auch nicht während des Krankenhausaufenthaltes, 
in dessen Verlauf er intensivpflichtig wurde 
- Peritransplant – der Patient unterzog sich während des 
Krankenhausaufenthaltes, in dessen Verlauf er intensivpflichtig wurde, einer 
Stammzelltransplantation (egal ob vor oder nach dem Intensivaufenthalt) 
- Posttransplant – der Patient hatte sich in einem früheren 
Krankenhausaufenthalt einer Stammzelltransplantation unterzogen. 
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2.5. Computergestützte Datenerhebung:  
 
In einem ersten Schritt wurde mit dem Kalkulationsprogramm Microsoft Excel – 
Version 2003 – eine Tabelle erstellt in der alle Parameter, die auszuwerten waren, 
berücksichtigt wurden. In der Folge wurden dann systematisch die auszuwertenden 
Patientendaten in verschlüsselter Form in die Tabelle eingetragen. Nach Abschluss 
der Datenerhebung wurden die Daten zur statistischen Analyse in das 
Statistikprogramm PASW Statistics – Version 17 – der Firma SPSS überführt. 
 
 
2.6. Statistische Auswertung:  
 
Die statistische Auswertung erfolgte zu einem kleinen Teil rein deskriptiv durch 
Ermittlung von Häufigkeiten, Mittelwert, Median und Konfidenzintervall. Ausgewählte 
Fragestellungen, die Thema dieser Dissertationsarbeit sind und im Ergebnisteil näher 
erläutert werden, wurden mit Hilfe univariater und multivariater Analysen 
ausgewertet. Hierbei kamen unter anderem folgende statistische Tests zur 
Anwendung: 
- der log rank Test und die Cox Regression für die univariate Analyse 
- Mann Whitney U Test (unabhängige Stichproben), Kreuztabellen (Kategoriale 
Variablen) und bivariate Korrelation nach Spearman (metrische Daten) für 
Korrelationsanaylsen  
- die Cox Regression für die multivariate Analyse 
Für die Auswertung der Tests wurde das Signifikanzniveau auf α=0,05 festgelegt.  
Bei der multivariaten Analyse wurde forward LR vorgegangen. In die multivariate 
Analyse sind nur vollständige Datensätze eingeflossen. Vollständig bezieht sich 
hierbei auf die Variablen, die in die Regression eingegangen sind. Das heißt, wenn 
eine Variable, die ins Modell eingebracht wurde, fehlte, dann wurde der Patient nicht 
in die Auswertung mit einbezogen. Sämtliche Berechnungen erfolgten mit dem 





2.7. Graphische Darstellungen:  
 
Zur Darstellung von Balkendiagrammen wurde das Programm Microsoft Excel – 
Version 2003 – benutzt. Die Berechnung von Kaplan Meier Kurven erfolgte mit dem 


















3. Ergebnisse:  
 
3.1. Vorabbemerkung:  
 
Bei dem vorliegenden Forschungsprojekt handelt es sich um eine retrospektive 
Auswertung von Patientendaten, d.h. bestehende Datenbanken und Akten wurden 
systematisch durchsucht, die Ergebnisse zusammengetragen und ausgewertet. 
Hierbei wurde versucht, eine möglichst lückenlose Erfassung der erforderlichen 
Parameter zu erzielen. In bestimmten Fällen war dies jedoch nicht möglich, 
insbesondere bei den molekulargenetischen Daten, da diese erst im Laufe des 
Untersuchungszeitraums routinemäßig bestimmt wurden. In solchen Fällen wurde bei 
der statistischen Auswertung jeweils die Untergruppe ausgewertet, bei der die 
entsprechenden Daten erhoben werden konnten. 
 
3.2. Deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs:  
 
Im Abschnitt 3.2. beziehen sich die Prozentangaben im Textfluss (nicht Tabellen) – 
soweit nicht explizit anders erwähnt – auf die Auswertung der jeweils ersten ICU-
Aufenthalte der Patienten,  woraus die Daten für das Gesamtüberleben (overall 
survival) errechnet wurden.  
In den Tabellen werden jeweils die Daten für alle ICU-Aufenthalte (woraus sich die 
Daten für das Überleben der Intensivstation errechnen) den Daten für den jeweils 
ersten Intensivaufenthalt gegenübergestellt. Um die Daten der beteiligten Kliniken 
besser vergleichen zu können, sind in den folgenden Tabellen die Parameter nach 
Zentren aufgeschlüsselt. 
 
3.2.1. Demographische Daten des untersuchten Patientenkollektivs:  
Ausgewertet wurden die Daten von 264 Patienten mit akuter myeloischer Leukämie, 
die zwischen Januar 2004 und Februar 2010 insgesamt 363 mal auf einer 
internistischen Intensivstation behandelt wurden. Die Daten der Uniklinik Köln 
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umfassen den Zeitraum von 2004 bis 2010, während in den anderen Zentren 
Patienten erst ab Januar 2006 in die Auswertung mit einbezogen werden konnten. 
Das Universitätsklinikum Köln steuerte mit 193 ICU-Verlegungen die meisten 
Aufenthalte der Auswertung bei. An zweiter und dritter Stelle folgten das 
Universitätsklinikum München mit 124 und das Zentralklinikum Augsburg mit 46 
Aufenthalten. In den Jahren 2006 bis 2009 erfolgten zwischen 70 und 85 ICU 
Verlegungen von AML-Patienten auf oben genannte Intensivstationen. Die Jahre 
2004 (n=11) und 2005 (n=48) konnten nur deutlich niedrigere Aufenthaltszahlen 
aufweisen. 
 
 Augsburg Köln München gesamt 
Alle Aufenthalte  
• Anzahl 









w 26 (56,5%) 
m 20 (43,5%) 
 




w 94 (48,7%) 
m 99 (51,3%) 
 




w 49 (39,5%) 
m 75 (60,5%) 
 




w 169  (46,6%) 
m 194 (53,4%) 
Patienten (1. Aufenthalt) 
• Anzahl 









w 23 (57,5%) 
m 17 (42,5%) 
 




w 62 (48,4%) 
m 66 (51,6%) 
 




w 38 (39,6%) 
m 58 (60,4%) 
 




w 123 (46,6%) 
m 141 (53,4%) 
Tabelle 6: Demographische Daten des untersuchten Kollektivs.  
 
Jahr 2004 2005 2006 2007 2008 2009 
Anzahl der 
Aufnahmen 
11 48 70 71 85 78 
Tabelle 7: Anzahl der Intensiv-Aufenthalte, die pro Jahr ausgewertet wurden. 
 
Bei der Geschlechterverteilung standen 123 (46,6%) weibliche Patienten 141 
(53,4%) männlichen Patienten gegenüber.  Das durchschnittliche Alter bei Aufnahme 
auf Intensivstation betrug 55,7 (Median 58,3) Jahre. Der jüngste Patient war 19 
Jahre, der älteste 85 Jahre alt.  
 
Dekade 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 
Anzahl (Aufenthalte) 31 32 52 91 111 40 6 





Die genaue Altersverteilung (in Dekaden) ist Tabelle 8 zu entnehmen. Hier zeigt sich, 
dass das Gros der ICU-Verlegungen in der sechsten und siebten Dekade erfolgte. In 
der achten und neunten Dekade nahmen die ICU-Verlegungen dann wieder deutlich 
ab. 
3.2.2. Komorbiditäten des untersuchten Patientenkollektivs:  
Bei der Auswertung der Begleiterkrankungen zeigte sich, dass mehr als ein Drittel 
der Patienten (n = 109; 41,3%) zum Aufnahmezeitpunkt auf die Intensivstation an 
kardiovaskulären Vorerkrankungen litt. Ebenfalls häufig (n = 56; 21,2%) traten 
Vorerkrankungen auf, die mit der bestehenden AML-Erkrankung selbst oder deren 
Therapie in engem Zusammenhang standen. Hinsichtlich des Bestehens einer 
Erkrankung des respiratorischen Systems (n = 32; 12,1%), eines Diabetes mellitus (n 
= 27; 10,2%) oder einer früher durchgemachten malignen Erkrankung (n = 23; 8,7%) 
bestanden keine großen Unterschiede. 
 
 Augsburg Köln München gesamt  
Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 
16 (34,8%) 96 (49,7%) 41 (33,1%) 153 (42,1%) 
Respiratorische 
Vorerkrankungen 
6 (13%) 22 (11,4%) 17 (13,7%) 45 (12,4%) 
Diabetes mellitus 
 




5 (10,9%) 43 (22,3%) 44 (35,5%) 92 (25,3%) 
Maligne 
Vorerkrankungen 
7 (15,2%) 19 (9,8%) 7 (5,6%) 33 (9,1%) 
Tabelle 9: Komorbiditäten des untersuchten Kollektivs (alle Aufenthalte) 
 
 
 Augsburg Köln München gesamt  
Kardiovaskuläre 
Vorerkrankungen 
15 (37,5%) 62 (48,4%) 32 (33,3%) 109 (41,3%) 
Respiratorische 
Vorerkrankungen 
4 (10,0%) 15 (11,7%) 13 (13,5%) 32 (12,1%) 
Diabetes mellitus 
 




4 (10,0%) 21 (16,4%) 31 (32,3%) 56 (21,2%) 
Maligne 
Vorerkrankungen 
6 (15,0%) 11 (8,6%) 6 (6,3%) 23 (8,7%) 




3.2.3. AML bezogene Daten:  
Die genaue zytomorpholgische Verteilung gemäß der FAB-Klassifikation ist Tabelle 
11 und 12 zu entnehmen. Häufigster Subtyp war mit 22,0% (n = 58) die AML M2 
gefolgt von der sAML mit 20,8% (n = 55). Die Untersuchung der zytogenetischen 
Daten zeigte, dass mehr als die Hälfte (n = 145; 54,9%) der Patienten mit einem 
Karyotyp intermediärer Prognose auf die Intensivstation verlegt wurde. Ein Viertel der 
Patienten hatte einen ungünstigen Karyotyp und knapp 10% konnten einen Karyotyp 
mit günstiger Prognose aufweisen. In der Auswertung der Molekulargenetik waren 
16,7% (n = 44) der Patienten die auf FLT3 LM untersucht wurden bezüglich des 
Parameters positiv, bei der NPM1 Mutation waren es 23,5% (n = 62). Eine 
vollständige Erhebung der Parameter war hier sehr schwer, da die 
molekulargenetischen Daten erst im Laufe des Untersuchungszeitraums 










































29 (8,0%)  























































































































































































Tabelle 12: AML bezogene Daten (Patienten/1. Aufenthalt) 
 
3.2.4. Intensivbezogene Daten:  
Die Liegezeit der Patienten auf der Intensivstation war in allen beteiligten Zentren 
etwa gleich lang. Sie betrug im Durchschnitt 8,6 (Median 3,0) Tage. Blickt man auf 
die Verteilung der Aufnahmegründe, so wird deutlich, dass fast die Hälfte der 
Patienten (n = 122; 46,2%) zur Behandlung einer Sepsis oder Infektion auf die 
Intensivstation verlegt wurde. An zweiter und dritter Stelle folgten hier neurologische 
(n = 30; 11,4%) und kardiovaskuläre (n = 25; 9,5%) Probleme. Die Kategorie „andere 
Gründe“, die mit 33% (n = 87) relativ stark vertreten war, wurde zwecks der Übersicht 
und einer besseren Auswertbarkeit eingeführt. Sie subsumiert verschiedene 
Aufnahmegründe.  
 
 Augsburg Köln München gesamt 




































































































































Tabelle 13: Intensivbezogene Daten (alle Aufenthalte) 
 
 
 Augsburg Köln München gesamt 


































































































































Tabelle 14: Intensivbezogene Daten (Patienten/1. Aufenthalt) 
 
 
Die Auswertung der pulmonalen Situation erbrachte, dass ca. 2/3 der Patienten (n = 
178; 67,4%) mit einem respiratorischen Problem auf ICU aufgenommen wurden und 
fast die Hälfte des Kollektivs (n = 130; 49,2%) irgendwann während des 
Intensivaufenthaltes beatmet werden musste. Mehr als die Hälfte der Patienten war 
während des ICU-Aufenthaltes katecholaminpflichtig. Hierbei benötigten die meisten 
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Patienten mittlere Katecholamindosen zwischen 1 und 3 mg/h. Die Durchführung 
einer Nierenersatztherapie war bei fast einem Viertel der Patienten (n = 62; 23,5%) 
notwendig. 
 
3.2.5. Daten zum Krankheitsstatus / zum Therapiestatus:  
Betrachtet man die Aufgliederung des AML-Status, so wird ersichtlich, dass mehr als 
die Hälfte der Patienten (n = 152; 57,6%) mit Erstdiagnose einer akuten myeloischen 
Leukämie oder nach abgeschlossener Induktion auf die Intensivstation verlegt wurde. 
Ein Rezidiv der AML oder eine refraktäre Erkrankung lag bei 25,8% (n = 68) der 
Patienten vor. Am seltensten waren Patienten, bei denen keine AML mehr 
nachweisbar war (n = 44; 16,7%). Bei der Auswertung der zuletzt verabreichten 
AML-Therapie vor ICU-Aufnahme waren die Patientenzahlen relativ gleichmäßig 
verteilt (die genauen Daten sind der Tabelle 15 und 16 zu entnehmen). Einzige 
Ausnahme bildete hier die Gruppe der allogen Stammzelltransplantierten, die mit 
22,3% (n = 59) relativ stark vertreten war. Bei der Analyse des 
Transplantationsstatus wurde ersichtlich, dass 17,4% (n = 46) der Patienten im 
Rahmen einer Stammzelltransplantation (peritransplant) auf ICU verlegt wurden, 
wohingegen 11,7% (n = 31) sich bereits in einem früheren Aufenthalt einer SZT 
unterzogen (posttransplant) hatten. Betrachtet man die Transplantation alleine, so 
waren zum Zeitpunkt der Intensivaufnahme fast ein Viertel (n = 62; 23,5%) bereits 
transplantiert. Die große Mehrheit (93,6%) wurde hierbei mit peripheren 
Blutstammzellen (PBSCT) transplantiert. 
 
 
 Augsburg Köln München gesamt 
AML Status bei KH-Aufnahme 
Erstdiagnose / Induktion 
No evidence of disease 






















Konditionierung vor SZT 
SZT 
7+3 und andere 







































S-HAM, HAM, TAD, 7+3, other 
ARA-C mono 
Peritransplant 



































































Tabelle 15: Daten zum Krankheitsstatus / zum Therapiestatus (alle Aufenthalte) 
 
 
 Augsburg Köln München gesamt 
AML Status bei KH-Aufnahme 
Erstdiagnose / Induktion 
No evidenece of desease 






















Konditionierung vor SZT 
SZT 
7+3 und andere 





































S-HAM, HAM, TAD, 7+3, other 
ARA-C mono 
Peritransplant 







































































3.2.6. Follow-up:  
Das Überleben nach Aufnahme auf die Intensivstation betrug im Durchschnitt 219 
Tage (Median 46,0 Tage). Rund ein Drittel der Patienten (n=89, 33,7%) verstarb im 
Rahmen ihres ersten Intensivaufenthaltes. Betrachtet man das Langzeitüberleben 
(overall survival, Tabelle 18) so wird ersichtlich, dass zwei Drittel der Patienten 
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(n=176; 66,7%) bis zum Ende der Datenerhebung im Februar 2010 verstarben. An 
erster Stelle der Todesursachenstatistik standen hier Infektionen (n = 112; 63,6%), 
die in den meisten Fällen mit einer Sepsis einhergingen. Deutlich seltener stand an 
zweiter Stelle ein Progress der AML (n = 33; 18,8%), gefolgt von 
Blutungskomplikationen (n = 15; 8,5%)) und einer GvHD (n = 5; 2,8%) nach 
Stammzelltransplantation. 
 
 Augsburg Köln München gesamt 











































































Tabelle 17: Follow-up (alle Aufenthalte) 
 
 
 Augsburg Köln München gesamt 
















































































3.3. SAPS II Auswertung:  
3.3.1. Verteilung der SAPS II Werte:  
In der folgenden Auswertung, die in Diagramm 1 zu sehen ist, wurde die Verteilung 
der SAPSII Werte im Patientenkollektiv aufgezeichnet. Im Verhältnis zu den 
vorliegenden Patientenzahlen wurde dann die nach SAPS II zu erwartende Mortalität 
dargestellt. Schließlich wurde die tatsächliche Mortalität auf der Intensivstation der 
nach SAPS II erwarteten Mortalität gegenübergestellt.  
Die Patienten wurden hierbei SAPS II - Gruppen (Zehnerschritte) zugeteilt. Die 
Größe der SAPS II - Gruppen wurde durch die blauen Balken dargestellt. In jeder 
Gruppe konnte durch den zugehörigen medianen SAPS II die zu erwartende 
Mortalität berechnet werden. Diese wurde durch die schwarzen Balken in 
Patientenzahlen aufgezeichnet. Die Anzahl der tatsächlich verstorbenen Patienten 
wurde durch die roten Balken dargestellt. 
 
Diagramm 1: Verteilung der Patienten nach SAPS II 
 
 
Das Gros der AML-Patienten (~ 68%) hatte bei Aufnahme auf Intensivstation einen 
SAPS II zwischen 31 und 60 Punkten (vgl. Diagramm 1). Stärkste Gruppe war jene 
mit SAPS II – Werten zwischen 41 und 50 Punkten (26,3%). Ebenfalls aus dem 
Diagramm ersichtlich ist, dass die prognostizierte Mortalität in aller Regel höher war 
als die tatsächliche Mortalität. Lediglich bei den sehr hohen SAPS II - Werten glichen 





3.3.2. SAPS II: ein guter Prognosefaktor bei AML - Patienten?  
Im Abschnitt 3.3.2. folgen nun verschiedene Analysen, die sich jeweils auf eine 
Subgruppe des Patientenkollektivs beziehen. Dabei wurde in den jeweiligen 
Subgruppen die durch den SAPS II prognostizierte Mortalität der beobachteten 
Mortalität auf Intensivstation gegenüber gestellt. Ziel war es hierbei, den 
prognostischen Wert des SAPS II genauer zu überprüfen. 
In den folgenden Diagrammen werden die vorhergesagte ICU-Mortalität bzw. das 
vorhergesagte ICU-Überleben durch die schwarzen bzw. grauen Balken dargestellt. 
Die roten und grünen Balken zeigen die beobachtete ICU-Mortalität und das 
beobachtete ICU-Überleben auf. 
Berechnungen für das ICU-Überleben wurden jeweils für alle Aufenthalte und die 
ersten Aufenthalte der Patienten durchgeführt. 
3.3.2.1. AML Status: 
Bei der Auswertung des ICU-Überlebens zeigte sich, dass die vorhergesagte 
Mortalität bei Aufenthalten mit Erstdiagnose / Induktion durch den SAPS II deutlich 
höher eingeschätzt wurde, als sie letztendlich war (48,4% vs. 34,2%) (vgl. Diagramm 
2 und 3). Der Unterschied betrug hier mehr als 14%. In der Gruppe, die in Remission 
auf die Intensivstation verlegt wurde, glichen sich die Werte für prognostizierte und 
tatsächliche Mortalität an (50,7% vs. 47,1%). Bei Aufenthalten im Rezidiv oder mit 
therapierefraktärer AML drehte sich das Verhältnis um (37,0% vs. 41,5%). Hier war 
die tatsächliche Mortalität höher als die vorhergesagte, wenn auch nur geringfügig. 
An dieser Stelle ist noch erwähnenswert, dass bei Intensivbehandlung von Patienten 
ohne Anhalt für eine AML das Überleben von allen Gruppen am schlechtesten war. 
Bezog man die Auswertung lediglich auf die jeweils ersten Aufenthalte, ergaben sich 






 Diagramm 2: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit vom AML – Status (alle Aufenthalte) 
 
 
Diagramm 3: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit vom AML – Status (Patienten/1. Aufenthalt) 
 
3.3.2.2. Transplantationsstatus: 
In Diagramm 4 und 5 wurde die Mortalität in Abhängigkeit vom 
Transplantationsstatus analysiert. Wie aus den Graphiken hervorgeht, schwankte die 
Sterblichkeit in den einzelnen Gruppen zwischen 35,7% und 48,1%. Bei der 
Auswertung aller Aufenthalte zeigten sich nur geringfügige Differenzen zwischen 
vorhergesagter und realer Mortalität. Die maximale Abweichung war mit 5,8% in der 





Diagramm 4: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit vom Transplantationsstatus (alle Aufenthalte) 
 
 
Diagramm 5: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit vom Transplantationsstatus (Patienten/1. 
Aufenthalt) 
 
Ein völlig anderes Bild lieferte die Auswertung für lediglich den 1. Aufenthalt. Hier war 
die maximale Abweichung zwischen prognostizierter und tatsächlicher Mortalität bei 
den Patienten zu finden, die bereits im Rahmen eines früheren 
Krankenhausaufenthaltes transplantiert wurden. Sie lag hier bei mehr als 15%, ganz 
im Gegensatz zum ICU-survival (Auswertung aller Aufenthalte), wo der Unterschied 




Die Analyse der ICU Sterblichkeit in Abhängigkeit vom Aufnahmegrund erbrachte bei 
der Auswertung aller Aufenthalte zum Teil erhebliche Unterschiede zwischen 
erwarteter und beobachteter Mortalität (vgl. Diagramm 6). Am stärksten waren diese 
in der Gruppe mit kardiovaskulärem Aufnahmegrund (Differenz: 31,7%) ausgeprägt, 
gefolgt von der Gruppe mit neurologischem Aufnahmegrund (Differenz: 17,8%). Die 
Prognose bei Patienten, die auf Grund einer Infektion / Sepsis oder anderen 
Diagnosen auf die Intensivstation aufgenommen wurden, fiel erstaunlich gut aus. Die 
Beschränkung der Analyse auf den ersten Intensivaufenthalt (vgl. Diagramm 7) 
zeigte keine wesentlichen Verbesserungen der Prognoseeinschätzung. Hier betrug 
der Unterschied der Prognose in der Patientengruppe mit kardiovaskulärem 
Aufnahmegrund sogar 34,1%.  
 
 






Diagramm 7: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit vom Aufnahmegrund auf Intensiv  
(Patienten/1.Aufenthalt) 
3.3.2.4. Intensivmedizinische Parameter: 
Bei der Analyse der intensivmedizinischen Interventionen zeigte sich, dass sowohl 
die Notwendigkeit einer invasiven maschinellen Beatmung als auch die 
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie erheblichen Einfluss auf das ICU-
Überleben hatte (vgl. Diagramm 8 und 9). Bei der Auswertung aller Aufenthalte 
zeigte sich, dass nur 35,0% der  auf ICU Verlegten, die beatmet wurden, den 
Aufenthalt auf der Intensivstation überlebten. Bei den nicht Beatmeten betrug die 
Anzahl der Überlebenden 95,6%. Die Auswertung der Nierenersatztherapie zeigte 
einen ähnlichen Unterschied im Überleben (21,1% vs. 76,6%). Untersuchte man den 
prognostischen Wert des SAPS II, so fiel auf, dass er im Falle von 
intensivmedizinischen Interventionen die ICU-Mortalität stets unterschätzte, beim 
Ausbleiben derselben die ICU Mortalität jedoch überschätzte. Bei der Auswertung 
lediglich des ersten Aufenthaltes ergaben sich bezüglich der ICU Sterblichkeit keine 





Diagramm 8: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit von invasiver mechanischer Beatmung / 




Diagramm 9: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit von invasiver mechanischer Beatmung / 
Nierenersatztherapie (Patienten/1.Aufenthalt) 
3.3.2.5. Alter in Dekaden: 
In Diagramm 10 und 11 wurde die ICU-Mortalität in Abhängigkeit vom Alter 
untersucht. Bei der Auswertung aller Aufenthalte betrug die tatsächliche ICU-
Sterblichkeit in allen Altersklassen zwischen 25 und 40% und lag mit Ausnahme der 
3. und 5. Dekade immer niedriger als die durch SAPSII vorhergesagte ICU-Mortalität. 
Bei der prognostizierten Mortalität waren im mittleren Altersbereich (4.-8. Dekade) die 
Werte in etwa gleich hoch, in der 3. Dekade wurde die prognostizierte Mortalität sehr 









Diagramm 11: ICU – Mortalität (Median) in Abhängigkeit vom Alter (Dekaden) (Patienten/1.Aufenthalt) 
 
Hierdurch ergaben sich bei den sehr jungen und sehr alten Menschen extreme 
Unterschiede zwischen vorhergesagter und tatsächlicher Mortalität (in der 3. Dekade 
Differenz von 20,5%; in der 9. Dekade Differenz von 43,1%). Die Auswertung der 
jeweils ersten Aufenthalte fiel ähnlich aus. 
3.3.2.6. Katecholaminbedarf: 
Bei der Mortalitätsanalyse in Abhängigkeit vom Katecholaminbedarf der Patienten 
zeigte sich, dass mit zunehmendem Bedarf sowohl die prognostizierte als auch die 
reale Mortalität anstiegen (vgl. Diagramm 12 und 13). In der Gruppe ohne 
Katecholamingabe sind weniger als 10% verstorben , wohingegen hier eine Mortalität 













Dies macht eine Differenz von realer zu prognostizierter Mortalität von 15% aus. 
Bereits bei einem Katecholaminbedarf von <1mg/h ergab sich eine wesentlich 
höhere Mortalität von ca. 20%. Bei einem Katecholaminbedarf von 1-3 mg stieg dann 
die Mortalität bereits auf 50% um dann in der Gruppe von >3 mg Katecholamingabe 
mit 80% Mortalität zu gipfeln. In letzterer Gruppe war die durch SAPS II 




3.4. Univariate Analyse:  
3.4.1. Tabelle:  
3.4.1.1. Demographische Daten: 
 
Variablen ICU Mortalität 
 n p value HR 95% KI 
Alter (kontinuierlich) 363 0,337 1,01 0,99-1,02 
Alter (>40y vs. ≤40y) 363 0,110 1,51 0,91-2,50 
Geschlecht 363 0,481 1,13 0,80-1,61 
Zentrum  0,585   
   Universitätsklinikum München  124 0,598   
   Klinikum Augsburg  46 0,407 0,79 0,45-1,39 
   Universitätsklinikum Köln  193 0,394 0,85 0,58-1,24 
 Gesamtmortalität 
 n p value HR 95% KI 
Alter (kontinuierlich) 264 0,018 1,01 1,00-1,02 
Alter (>40y vs. ≤40y) 264 0,007 1,85 1,18-2,90 
Geschlecht 264 0,234 1,20 0,89-1,61 
Zentrum 264 0,238   
    Universitätsklinikum München 96 0,239   
    Klinikum Augsburg  40 0,179 0,75 0,49-1,14 
    Universitätsklinikum Köln 128 0,947 0,95 0,61-1,46 
Tabelle 19: Univariate Analyse der demographischen Daten 
 
Eine Mortalitätsanalyse unter Berücksichtigung des Patientenalters zeigte keine 
signifikanten Auswirkungen auf das ICU-Outcome (vgl. Tabelle 19). Anders war dies 
in der Auswertung des Langzeitüberlebens. Hier hatte die Patientengruppe mit einem 
Alter >40 bei ICU-Aufnahme  ein signifikant schlechteres Überleben. Auch bei der 
Betrachtung des Alters als kontinuierliche Variable hatten die älteren Patienten ein 
signifikant schlechteres Gesamtüberleben. Eine Auswertung nach Geschlecht und 
nach behandelndem Zentrum erbrachte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich 
ICU- und Gesamtüberleben. 
3.4.1.2. Komorbiditäten:  
In der univariaten Analyse hatte keine der erfassten Vorerkrankungen einen 





Variablen ICU Mortalität 
 n p value HR 95% KI 
Vorerkrankungen     
    Kardiovaskulär 363 0,664 0,93 0,65-1,31 
    Respiratorisch 363 0,826 0,97 0,73-1,29 
    Diabetes mellitus 363 0,605 0,95 0,78-1,16 
    Krankheits-/Behandlungsassoz. 363 0,361 1,05 0,95-1,15 
    Malignome 363 0,935 0,99 0,86-1,15 
    Andere 363 0,138 0,96 0,90-1,02 
 Gesamtmortalität 
 n p value HR 95% KI 
Vorerkrankungen     
    Kardiovaskulär 264 0,374 1,15 0,85-1,54 
    Respiratorisch 264 0,175 0,85 0,67-1,08 
    Diabetes mellitus 264 0,840 0,94 0,84-1,16 
    Krankheits-/Behandlungsassoz. 264 0,117 1,07 0,98-1,17 
    Malignome 264 0,557 0,97 0,87-1,08 
    Andere 264 0,757 0,99 0,94-1,05 
Tabelle 20: Univariate Analyse der Komorbiditäten 
 
3.4.1.3. AML bezogene Daten: 
Die  Analyse der zytomorphologischen Einteilung gemäß der FAB-Klassifikation 
zeigte keinen nennenswerten Einfluss auf das ICU-Überleben (vgl. Tabelle 21). In 
einer weiteren Analyse hinsichtlich des Gesamtüberlebens wurde jedoch ein 
signifikanter Einfluss sowohl der AML M0 als auch der AML M3 deutlich. Dabei war 
die AML M0 mit einem schlechteren, die AML M3 mit einem besseren Outcome 
assoziiert.  
 
Variablen ICU Mortalität 
 n p value HR 95% KI 
FAB Klassifikation 348 2,227   
    M0 29 0,440   
    M1 30 0,508 0,73 0,29-1,85 
    M2 81 0,802 0,91 0,43-1,93 
    M3 22 0,041 0,12 0,02-0,92 
    M4 67 0,833 0,92 0,41-2,04 
    M5 33 0,586 1,27 0,54-3,01 
    M6 8 0,907 1,07 0,33-3,50 
    sAML 78 0,813 1,09 0,53-2,27 
FAB alle anderen vs. M3 348 0,033 8,56 1,19-61,48 
AML Karyotyp 325 0,009   
    Favourable 32 0,020   
    Intermediate 202 0,006 4,21 1,50-11,82 
    Unfavourable 91 0,006 4,32 1,52-12,30 
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Nachweis einer NPM1-Mutation 245 0,720 0,91 0,56-1,49 
Nachweis von FLT3-ITD 264 0,405 0,80 0,48-1,35 
NPM1+FLT3-ITD- vs. other 238 0,855 0,94 0,48-1,83 
% Blasten im PB 121 0,960 1,00 0,99-1,01 
 Gesamtmortalität 
 n p value HR 95% KI 
FAB Klassifikation 251 <0,001   
    M0 20 <0,001   
    M1 22 0,125 0,54 0,25-1,19 
    M2 58 0,448 0,79 0,44-1,44 
    M3 13 0,005 0,05 0,01-0,41 
    M4 53 0,416 0,78 0,42-1,43 
    M5 23 0,930 1,03 0,50-2,12 
    M6 7 0,916 0,94 0,31-2,84 
    sAML 55 0,096 1,64 0,92-2,94 
FAB alle anderen vs. M3 251 <0,001 14,9 3,70-60,27 
AML Karyotyp 234 0,006   
    Favourable 23 0,009   
    Intermediate 145 0,003 2,83 1,42-5,64 
    Unfavourable 66 0,003 3,00 1,46-6,17 
Nachweis einer NPM1-Mutation 183 0,238 0,79 0,53-1,17 
Nachweis von FLT3-ITD 191 0,756 0,94 0,61-1,43 
NPM1+FLT3-ITD- vs. other 177 0,078 0,61 0,36-1,06 
% Blasten im PB 96 0,080 1,01 1,00-1,01 
Tabelle 21: Univariate Analyse der AML-bezogenen Daten 
 
 
Ein hoch signifikant günstigeres Gesamtüberleben ergab sich für die AML M3 
gegenüber  den anderen FAB-Subgruppen. Hier zeigte die AML M3 auch ein 
vorteilhafteres ICU-Überleben. Eine Auswertung der zytogenetischen Daten deckte 
den intermediären und ungünstigen Karyotyp der Patienten als Risikofaktor sowohl 
für das ICU- als auch für das Gesamtüberleben auf. Hingegen konnte in der 
Auswertung der molekulargenetischen Daten kein signifikanter Einfluss auf das 
Überleben beobachtet werden. Bei den Patienten mit mutiertem NPM1-Gen ohne 
FLT3-ITD zeichnete sich hier jedoch die Tendenz zu einem günstigeren 
Gesamtüberleben ab. Bei den Blasten im peripheren Blut zeigte sich mit 
zunehmender Höhe die Tendenz zu einem schlechteren Gesamtüberleben. 
3.4.1.4. Intensivbezogene Daten: 
Der Aufnahmegrund auf Intensivstation hatte einen signifikanten Einfluss sowohl auf 
das ICU- als auch auf das Langzeitüberleben der Patienten (vgl. Tabelle 22). Hierbei 
zeigte die Kohorte mit kardiovaskulärem Aufnahmegrund die beste, die Kohorte, die 
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aufgrund einer Infektion oder Sepsis auf die Intensivstation verlegt wurde, die 
schlechteste Prognose hinsichtlich ICU- und Langzeitüberleben.  
 
Variablen ICU Mortalität 
 n p value HR 95% KI 
Aufnahmegrund auf ICU 362 0,005   
    Kardiovaskuläres Problem 36 0,009   
    Neurologisches Problem 47 0,012 3,13 1,28-7,67 
    Infektion / Sepsis 163 0,003 3,26 1,49-7,13 
    andere Gründe 116 0,090 2,07 0,89-4,77 
Dauer des Intensivaufenthalt  *   
Intensivaufenthalt Nr. 363 0,373   
    1 264 0,451   
    2 78 0,058 1,47 0,99-2,19 
    3 17 0,854 1,08 0,50-2,33 
    4 3 0,719 1,44 0,20-10,37 
    5 1 0,969 0,00 0,00-6e+211 
SAPS II 213 0,002 1,02 1,01-1,04 
Resp. Problem bei ICU-
Aufnahme 
362 0,040 1,70 1,02-2,80 
Mechanische Beatmung 341 <0,001 4,48 2,31-8,69 
Maximale Katecholamindosen 290 <0,001    
    0 mg/h 121 <0,001   
    0,1-1,0 mg/h 42 0,244 1,79 0,67-4,75 
    1,1-3,0 mg/h 70 <0,001 4,87 2,17-10,95 
    >3,0 mg/h 57 <0,001 8,53 3,83-19,00 
Nierenersatztherapie 355 0,001 1,83 1,28-2,61 
Kreatinin bei ICU-Aufnahme 350 0,090 1,18 0,97-1,44 
Bilirubin bei ICU-Aufnahme 312 0,325 1,01 0,99-1,04 
CRP bei ICU-Aufnahme 344 0,551 1,00 1,00-1,00 
 Gesamtmortalität 
 n p value HR 95% KI 
Aufnahmegrund auf ICU 264 0,005   
    Kardiovaskuläres Problem 25 0,006   
    Neurologisches Problem 30 0,589 1,17 0,66-2,06 
    Infektion / Sepsis 122 0,081 1,58 0,95-2,65 
    andere Gründe 87 0,001 1,83 1,29-2,60 
Dauer des Intensivaufenthalt 264 0,634 1,00 0,99-1,01 
SAPS II 169 <0,001 1,03 1,02-1,04 
Resp. Problem bei ICU-
Aufnahme 
264 <0,001 1,82 1,30-2,55 
Mechanische Beatmung 252 <0,001 2,70 1,96-3,72 
Maximale Katecholamindosen 213 <0,001   
    0 mg/h 89 <0,001   
    0,1-1,0 mg/h 28 0,548 1,19 0,67-2,12 
    1,1-3,0 mg/h 54 <0,001 2,48 1,63-3,79 
    >3,0 mg/h 42 <0,001 4,32 2,78-6,71 
Nierenersatztherapie 258 <0,001 2,44 1,76-3,38 
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Kreatinin bei ICU-Aufnahme 256 <0,001 1,40 1,19-1,66 
Bilirubin bei ICU-Aufnahme 227 0,005 1,04 1,01-1,08 
CRP bei ICU-Aufnahme 251 0,304 1,00 1,00-1,00 
Tabelle 22: Univariate Analyse der intensivbezogenen Daten    * nicht möglich 
 
Interessanterweise stellte die Anzahl der Intensivaufenthalte in der univariaten 
Analyse keinen Risikofaktor dar. Der SAPS II und auch das Vorhandensein eines 
respiratorischen Problems zeigten eine deutliche Korrelation sowohl mit dem 
Überleben auf Intensivstation als auch mit dem Gesamtüberleben. Der Einsatz 
intensivmedizinischer Interventionen (invasive Beatmung, hohe maximal verabreichte 
Katecholamindosis während des Aufenthaltes, Notwendigkeit einer 
Nierenersatztherapie) erwies sich ausnahmslos als hoch signifikant und war mit einer 
ungünstigeren Prognose vergesellschaftet. 
Die Höhe des Kreatinins war nicht entscheidend für das ICU-Outcome der Patienten. 
Allerdings zeigte eine weitere Analyse eine hochsignifikante Korrelation des 
Kreatinins mit einem kürzeren Langzeitüberleben. Ein ähnliches Bild ergab sich bei 
der Auswertung der Bilirubinwerte. Die Höhe des C-reaktiven Proteins bei ICU-
Aufnahme zeigte in der univariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss auf das 
Überleben. 
3.4.1.5. Daten zum Krankheitsstatus / zum Therapiestatus: 
Der Status der akuten myeloischen Leukämie bei Krankenhausaufnahme korrelierte 
signifikant mit dem Langzeitüberleben, aber auch mit dem Überleben der Patienten 
auf Intensivstation. Hierbei zeigten die Erkrankten mit refraktärer AML bzw. einer 
AML im Rezidiv jeweils die schlechteste Prognose. Die zuletzt verabreichte AML-
Therapie vor ICU-Aufnahme hatte ebenfalls einen nicht zu vernachlässigenden 
Zusammenhang mit dem Gesamtüberleben. Hier kristallisierte sich unter anderem 
die allogene hämatopoetische Stammzelltransplantation als Hauptrisikofaktor heraus. 
Die Anzahl der Tage zwischen Therapiebeginn und ICU-Aufnahme erwiesen sich in 








Variablen ICU Mortalität 
 n p value HR 95% KI 
AML Status 363 0,039   
    Erstdiagnose / Induktion 194 0,047   
    Kein Anhalt für AML 68 0,081 1,48 0,95-2,30 
    Rezidiv / refraktäre AML 101 0,022 1,60 1,07-2,38 
Letzte AML-Therapie 363 0,133   
    S-HAM, HAM, TAD, 7+3 170 0,152   
    ARA-C mono 43 0,053 1,69 0,99-2,89 
    Peritransplant 104 0,109 1,38 0,93-2,06 
    Keine AML-Therapie 46 0,943 0,98 0,53-1,81 
Allogene 
Stammzelltransplantation 
363 0,010 1,60 1,12-2,28 
Therapietag 317 0,050 1,00 1,00-1,00 
 Gesamtmortalität 
 n p value HR 95% KI 
AML Status 264 0,011   
    Erstdiagnose / Induktion 152 0,012   
    Kein Anhalt für AML 44 0,180 1,32 0,88-1,97 
    Rezidiv / refraktäre AML 68 0,003 1,67 1,18-2,35 
Letzte AML-Therapie 264 <0,001   
    S-HAM, HAM, TAD, 7+3 118 0,001   
    ARA-C mono 35 0,007 1,87 1,19-2,96 
    Peritransplant 69 <0,001 2,06 1,44-2,95 
    Keine AML-Therapie 42 0,299 1,27 0,81-1,99 
Allogene 
Stammzelltransplantation 
264 <0,001 1,81 1,30-2,51 
Therapietag 222 0,017 1,00 1,00-1,00 
Tabelle 23: Univariate Analyse der Daten zum Krankheitsstatus / zum Theapiestatus 
 
 
3.4.2. Kaplan – Maier – Plots:  
 
Im folgenden Abschnitt werden Überlebenskurven (Kaplan-Maier-Plots) unter 
Einbeziehung verschiedener potentieller Risikofaktoren aufgeführt. Dabei wird ein 
Teil der im Abschnitt 3.4.1. aufgeführten Ergebnisse graphisch dargestellt. Das 
Signifikanzniveau und die Anzahl der Patienten, die in die jeweilige Auswertung mit 
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ICU-Survival: NPM1+ u.FLT3-  vs. andere Kombinationen (n=238;p=0,852 ) Overall-Survival: NPM1+ u. FLT3- vs. andere Kombinationen (n=177; p=0,073) 
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3.5. Multivariate Analyse:  
 
In der multivariaten Analyse konnte neben dem  SAPS II der Aufnahmegrund auf 
Intensivstation als Risikofaktor für das ICU-Überleben aufgedeckt werden. Patienten, 
die mit einer Infektion oder Sepsis auf die Intensivstation verlegt wurden, wiesen 
hierbei die ungünstigste Prognose auf. Des Weiteren zeigte die maximal erforderliche 
Katecholamindosis während des Intensivaufenthaltes eine hochsignifikante 
Korrelation mit dem ICU-Überleben. Dabei verschlechterte sich die Prognose der 
Patienten mit steigender Dosierung.  
 
 Sig. HR 95,0% für HR 
  
SAPS II 0,006 1,002 1,006 1,038 
Aufnahmegrund 
- Kardiovaskulär  (n=20) 
- Neurologisch (n=32) 
- Infektion/Sepsis (n=85) 






















- keine Katecholamine (n=66) 
- < 1 mg/h (n=30) 
- 1 – 3 mg/h (n=51) 





















Nierenersatztherapie 0,304 1,329 0,773 2,284 
Tabelle 24: Multivariate Analyse (ICU-Survival); n=196 
 
Wie bei der Auswertung des ICU-survival zeigte sich auch in der multivariaten 
Analyse des Gesamtüberlebens der SAPS II als wesentlicher Faktor. Auch der 
Karyotyp der AML des Patienten erwies sich als unabhängiger prognostischer Faktor 
für das Langzeitüberleben – hier hatte die Gruppe mit ungünstigem Karyotyp die 
schlechteste Prognose.  
 
 Sig. HR 95,0% für HR 
  
SAPS II 0,008 1,016 1,004 1,029 
Karyotyp 
- günstig (n=12) 
- intermediär (n=96) 


















- ED / Induktion (n=83) 
- Postremission (n=24) 






















Invasive maschinelle Beatmung 0,000 2,608 1,708 3,983 
Nierenersatztherapie 0,081 1,428 0,957 2,129 




Des Weiteren zeigte der AML-Status der Patienten bei Aufnahme auf Intensivstation 
und die Notwendigkeit einer invasiven maschinellen Beatmung auf ICU eine 
signifikante Korrelation mit dem Langzeitüberleben. Lediglich grenzwertige 
Signifikanz bezüglich des Langzeitüberlebens konnte bei der Notwendigkeit einer 




























4. Diskussion:  
 
In den letzten 20 bis 30 Jahren hat die Diagnostik und mit einer gewissen 
Zeitverzögerung auch die Therapie der akuten myeloischen Leukämie einen großen 
Wandel erfahren. Durch die Entdeckung von verschiedenen Subgruppen der AML, 
die zum Teil spezifisch behandelt werden können, hat sich die Prognose der 
Patienten verbessert. Weitere kontinuierliche Verbesserungen brachten die 
zunehmende ärztliche Erfahrung mit der Erkrankung und die Optimierung der 
allgemeinen Therapiemöglichkeiten und Supportivmaßnahmen (Einsatz von 
Blutzellkonzentraten, hämatopoetischer Wachstumsfaktoren und neuer, verbesserter 
antibakterieller und antimykotischer (41) Substanzen). Neuere Studien über AML-
Patienten berichten abhängig vom Alter über Gesamtüberlebensraten zwischen 2,5 
und 52,3% nach 5 Jahren (42). Auch heute noch müssen trotz der großen 
Fortschritte ca. 20% der betroffenen Patienten mit akuter myeloischer Leukämie 
aufgrund von Komplikationen im Verlauf der Erkrankung intensivmedizinisch 
behandelt werden (43;44). 
 
Angesichts der hohen Komplikationsraten mit konsekutiver ICU-Verlegung ist es 
überraschend, dass sich die Datenlage zu diesem speziellen Patientenkollektiv auf 
Intensivstation seit Mitte der 90er Jahre nur unwesentlich gebessert hat. Alle 
bisherigen Untersuchungen hatten kleine Fallzahlen und waren lediglich auf ein 
Zentrum begrenzt. Zu AML-Patienten, die nach allogener Stammzelltransplantation 
auf die Intensivstation verlegt werden mussten, ist die Datenlage noch 
enttäuschender.  
 
Daher war es unser Anliegen, in der vorliegenden Arbeit in einem multizentrischen 
Vorgehen eine möglichst große Kohorte intensivpflichtiger Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie einer Auswertung zugänglich zu machen, um zuverlässige 
Ergebnisse zu erzielen.  
 
Ziel der Auswertung war es, mögliche Risikofaktoren (Vorerkrankungen, Alter, 
Komplikationen, die zur Intensivverlegung geführt haben, die Intensivtherapie selbst) 
56 
 
für AML -Patienten auf Intensivstation zu identifizieren, um diese in Zukunft eventuell 
positiv beeinflussen zu können. 
  
Die nachfolgende Diskussion bespricht die angewandten Methoden, orientiert sich an 
den eigenen Ergebnissen im Vergleich zur Literatur und beantwortet die in der 
Einleitung aufgeführten Fragestellungen. 
 
 
4.1. Diskussion der Methoden:  
4.1.1. Zusammenführung von Patientendaten verschiedener Kliniken:  
Um bei einer so seltenen Entität wie der akuten myeloischen Leukämie ein möglichst 
großes und damit zuverlässig auswertbares Patientenkollektiv zu erhalten, war es 
wichtig, sich auf spezialisierte Zentren zu fokussieren, in denen viele AML-Patienten 
behandelt werden. Durch die Patientendaten eines einzigen Zentrums hätten die 
Zahlen bisher publizierter Arbeiten nicht wesentlich erhöht werden können, weshalb 
wir uns dazu entschlossen, mehrere Kliniken in die Auswertung mit einzubeziehen. 
Dabei war es von großer Wichtigkeit, dass alle beteiligten Zentren möglichst 
vergleichbare Strukturen hinsichtlich ihrer Expertise, Patientenzusammensetzung, 
Therapieschemata (inklusive allogener Stammzelltransplantation) und 
Dokumentation der AML-bezogenen und intensivmedizinischen Daten aufwiesen. 
Dies war insbesondere deswegen von Bedeutung, da wir auch Analysen hinsichtlich 
einer stattgehabten Therapie durchführen wollten.  
Ideale Voraussetzungen boten hier Zentren, die im Rahmen der AML–Cooperative 
Group (CG) zusammenarbeiten. Bei der AML-CG handelt es sich um eine große 
deutsche Studiengruppe, die es sich zum Ziel gesetzt hat, neue Strategien zur 
Behandlung der akuten myeloischen Leukämie zu entwickeln und zu bewerten.  
Die drei einbezogenen Zentren - Medizinische Klinik III des Universitätsklinikums 
München-Großhadern, die Medizinische Klinik I des Universitätsklinikums Köln und 
die Medizinische Klinik II des Zentralklinikums Augsburg – behandeln Patienten mit 
AML innerhalb vergleichbarer Protokolle im Rahmen der AML-CG und der allogenen 
Stammzelltransplantation und besitzen eine hohe Expertise in diesem Bereich. 
Deshalb bot sich eine Zusammenführung der Patientendaten dieser drei Zentren an. 
57 
 
Der Zeitraum der erfassten Krankheitsfälle differiert allerdings zwischen den 3 
einbezogenen Zentren. Dies führte zu starken Unterschieden in den 
Aufenthaltszahlen der einzelnen Jahren.  
Im Falle einer gleichmäßigen Verteilung der Aufenthaltszahlen über den 
ausgewerteten Zeitraum wäre es eventuell möglich gewesen, statistisch zu erfassen, 
ob sich durch Trainingseffekte in den entsprechenden Zentren bezüglich der 
Intensivtherapie oder durch verbesserte Möglichkeiten in der medizinischen 
Behandlung die Prognose über die Jahre verbessert hat. Aufgrund der geringen 
Fallzahlen in den ersten zwei Jahren ist dies jedoch leider nicht möglich. 
4.1.2. Zensierung von Aufenthalten:  
Neben dem Vorhaben, ein möglichst großes Patientenkollektiv auszuwerten war es 
auch ein Bestreben, zuverlässige und reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen. Daher 
entschlossen wir uns zu einer Zensierung der Intensivaufenthalte. Dieses Vorgehen 
reduzierte einerseits die Fallzahl, andererseits konnte so die Güte der Auswertung 
gesichert werden. Zum einen legten wir hierbei Aufenthalte zusammen wenn der 
Patient innerhalb von zwei Tagen nach Entlassung von der Intensivstation wieder 
aufgenommen werden musste. Zum anderen schlossen wir Kurzaufenthalte aufgrund 
von Interventionen (z.B. ZVK-Anlage), die unter intensivmedizinischer Überwachung 
durchgeführt wurden, aus der Auswertung aus. Zu der Zusammenlegung von 
Aufenthalten entschieden wir uns, da bei einer so kurzfristigen Wiederaufnahme auf 
die Intensivstation davon auszugehen war, dass bei beiden Aufenthalten dasselbe 
Grundproblem bestand. Zum Ausschluss von Kurzaufenthalten aufgrund bestimmter 
Interventionen entschlossen wir uns weil es sich bei diesen Verlegungen um rein 
prophylaktische Maßnahmen handelte und hier nicht ein Krankheitsbild mit der 
Notwendigkeit intensivmedizinischer Therapie vorlag. 
 
4.1.3. Erhebungskriterien:  
4.1.3.1. Wahl der Komorbiditäten: 
Viele Forschungsprojekte untersuchen die Mortalität eines Patientenkollektivs in 
Abhängigkeit von bestimmten Variablen. Bei solchen Fragestellungen muss eine 
Einflussnahme durch andere Variablen (Konfounder), die nicht Gegenstand der 
58 
 
Auswertung sind, ausgeschlossen werden. Dies erfolgt in der Regel dadurch, dass 
mögliche Konfounder in die Datenerhebung mit aufgenommen werden und 
anschließend bei der Auswertung deren Signifikanz ausgeschlossen wird. Häufig 
sind es Begleiterkrankungen, die die Mortalität in einem Patientenkollektiv in 
entscheidender Weise mit beeinflussen. 
Ziel des vorliegenden Forschungsprojektes war es, Risikofaktoren zu identifizieren, 
die das Überleben von Patienten mit akuter myeloischer Leukämie auf Intensivstation 
beeinflussen können. Daher schien es auch bei dieser Arbeit sinnvoll, 
Vorerkrankungen (als mögliche Konfounder) bei der Datenerhebung mit zu 
berücksichtigen. Hierbei wurden im Wesentlichen zwei Ziele verfolgt. Zum einen 
wurde bei der Wahl der Kategorien besonderes Gewicht auf Krankheiten / 
Krankheitsgruppen gelegt, die selbst mit hoher Letalität verbunden sein können bzw. 
den Krankheitsverlauf anderer Erkrankungen in entscheidender Weise beeinflussen 
können. Zum anderen  sollten die Vorerkrankungen in eine möglichst geringe Anzahl  
prägnanter Kategorien eingeteilt werden, um eine spätere statistische Auswertung 
gut durchführen zu können. 
4.1.3.2. AML Daten: 
Die FAB-Klassifikation teilt die akute myeloische Leukämie aufgrund von 
zytomorphologischen Erscheinungsmustern in verschiede Gruppen ein. Hierbei sind 
in einem „normalen“ AML-Patientenkollektiv einzelne Subgruppen, z.B. FAB M3 
(akute Promyelozytenleukämie) mit einer deutlich besseren Prognose behaftet als 
andere Subgruppen.  
Für das vorliegende Forschungsprojekt war die Aufnahme der FAB-Klassifikation in 
die Auswertung von Bedeutung, da wir untersuchen wollten, ob auch bei 
intensivpflichtigen AML-Patienten diese – bei nahezu allen Patienten erfassten – 
Subgruppen besser abschneiden (d.h. seltener auf Intensivstation verlegt werden 
bzw. dort ein besseres Outcome haben) als die anderen. 
Ein ähnliches Ziel wurde bei der Aufnahme von zytogenetischen und 
molekulargenetischen Daten in die Auswertung verfolgt. Diese sind bezüglich der 
AML prognostisch noch deutlich relevanter, waren jedoch bei den ersten Patienten 
(Jahre 2004 und 2005) nicht vollständig erhoben. Hier sollte untersucht werden, ob 
Karyotyp bzw. Molekulargenetik Einfluss auf das Überleben der Patienten auf 
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Intensivstation haben oder ob doch die Intensivtherapie oder die Komplikation, die 
zur ICU-Verlegung führte, entscheidender für die Prognose ist. 
4.1.3.3. Intensivbezogene Daten: 
Bei der vorliegenden Forschungsarbeit hatte die Erhebung der  Aufnahmegründe auf 
ICU in der Datenerhebung mehrere Gründe. Einerseits wollten wir durch 
Mortalitätsanalysen überprüfen, ob bestimmte Aufnahmeursachen auf Intensivstation 
mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind. Andererseits wollten wir durch eine 
deskriptive Beschreibung von Häufigkeiten Gründe aufdecken, die in regelmäßigen 
Abständen zu einer Verlegung der AML-Patienten auf Intensivstation führen. 
Der Hintergedanke war hierbei, Fallstricke auf Normalstation aufzudecken, die häufig 
in einer Verlegung der AML-Patienten auf Intensivstation enden. Solche 
Erkenntnisse sind sehr viel wert, wenn sie dazu genutzt werden, die ärztliche und 
pflegerische Tätigkeit auf Normalstation durch präventive Maßnahmen (z.B. absolut 
steriles Arbeiten und frühzeitiger Einsatz von Blutprodukten) zu optimieren, um 
dadurch in Zukunft Intensivverlegungen zu reduzieren bzw. zu umgehen. 
In unserer Analyse wurden als Aufnahmegründe kardiovaskuläre Probleme, 
neurologische Probleme und das Vorliegen einer Infektion/Sepsis berücksichtigt. Bei 
der Datenerhebung stellte sich heraus, dass es zahlreiche Verlegungsgründe gab, 
die jeweils nur sehr selten zu einer Verlegung auf Intensivstation führten. Daher 
wurde die Kategorie „andere Gründe“ zwecks der Übersicht und einer besseren 
Auswertbarkeit eingeführt. Sie subsumiert verschiedene Aufnahmegründe. Mit 
Blutungen ist hier die größte Untergruppe zu nennen, gefolgt von 
intensivmedizinischen Interventionen. In ihrer Häufigkeit kamen jedoch beide seltener 
vor als die im Methodenteil genannten eigenständigen Gruppen. 
In unserer Auswertung wurde nur festgehalten, welches der genannten Probleme zur 
Verlegung führte. Das Ausmaß des entsprechenden Verlegungsproblems lässt sich 
hierdurch nicht feststellen. Hierfür wäre die Erfassung quantifizierbarer 
Untersuchungsparameter Voraussetzung gewesen. Im einzelnen wären das z.B. die 
Erfassung der Ejektionsfraktion mittels Echokardiographie zur Bestimmung des 
kardiovaskulären Problems oder die Messung des Laktats im Falle des Vorliegens 
einer Sepsis. Um aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten müssen jedoch bei einem 
60 
 
Großteil der Patienten die entsprechenden Parameter bestimmt werden. Dies ist in 
der Regel nur durch ein prospektives Vorgehen möglich. 
 
Der Simplified acute physiology Score II (SAPS II) ist ein weit verbreiteter und 
etablierter Intensivscore. Wie in zahlreichen Studien gezeigt werden konnte, können 
mit ihm relativ gut Überlebensprognosen für Patientengruppen auf Intensivstation 
durchgeführt werden – dies gilt für onkologisch und z.T. auch für hämatologisch 
erkrankte Patienten (45-47). 
Für das spezielle Kollektiv intensivpflichtiger AML-Patienten ist die prognostische 
Wertigkeit des SAPS II bisher nur in wenigen Auswertungen überprüft worden (48). 
Daher entschlossen wir uns, diesen Score in vorliegender Arbeit bei der 
Datenerhebung mit zu berücksichtigen und auf seinen prognostischen Wert in dieser 
Gruppe von Patienten zu überprüfen. 
 
Die Aufnahme von Laborparametern in der vorliegenden Arbeit erfolgte, da sie sich 
dafür eignen, pathophysiologische Vorgänge im Körper quantitativ zu erfassen. Um 
möglichst bei allen Patienten unserer Auswertung die Parameter erheben zu können, 
beschränkten wir uns auf klinisch etablierte Werte, die im Krankenhausalltag 
routinemäßig erfasst werden. Der Gesundheitszustand und die Qualität der 
Organfunktionen der Patienten bei Verlegung auf ICU erschienen uns hierbei am 
wichtigsten, weshalb wir uns dazu entschlossen, die Werte zum Aufnahmezeitpunkt 
auf die Intensivstation zu berücksichtigen. Im Einzelnen erhoben wir hierbei 
- das CRP, um das Ausmaß von Entzündungsvorgängen quantitativ zu 
erfassen 
- Bilirubin und Kreatinin, um das Ausmaß eines Leber- bzw. Nierenschadens 
quantitativ zu erfassen 
Ziel war es, die Auswirkung einer Entzündung bzw. einer Organfunktionsstörung bei 
Aufnahme auf Intensivstation sowohl für das ICU-Überleben, als auch für das 
Gesamtüberleben zu analysieren. 
 
Die Unterstützung bzw. der Ersatz von Organfunktionen ist zentrale Aufgabe der 
intensivmedizinischen Therapie und trägt heute – auch bei Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie – mehr denn je dazu bei, kritische Krankheitsphasen zu 
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überbrücken. Durch kontinuierliche Weiterentwicklung der Therapiemöglichkeiten 
und einen wachsenden Erfahrungsschatz des Personals auf Intensivstation sind die 
Behandlungsergebnisse mittlerweile sehr gut. Lagen die Mortalitätsraten 
hämatologisch erkrankter Patienten auf Intensivstation Mitte der 80er Jahre zwischen 
60% und 70% (49-51) so liegen sie heute deutlich darunter (52;53). 
Um ein Bild davon zu bekommen, wie häufig intensivmedizinische Maßnahmen bei 
AML-Patienten zum Einsatz kommen, entschlossen wir uns, die häufigsten 
Interventionen (maximal verabreichte Katecholamindosis, Einsatz einer invasiven 
maschinellen Beatmung, Einsatz einer Nierenersatztherapie) in vorliegender 
Auswertung zu berücksichtigen. Des Weiteren wollten wir durch Mortalitätsanalysen 
Auswirkungen der selbigen sowohl auf das ICU-Überleben als auch auf das 
Gesamtüberleben überprüfen. Hintergedanke bei dieser Fragestellung waren die 
immer wieder auftretenden Komplikationen und die nicht zu vernachlässigenden 
Organschäden durch den Einsatz der intensivmedizinischen Therapie.  
An dieser Stelle ist zu erwähnen, dass bei der Datenerhebung nur der Einsatz der 
Interventionen dokumentiert wurde, jedoch nicht der entsprechende Zeitpunkt. 
Dadurch konnten die Parameter bei der Datenauswertung nicht als zeitabhängige 
Kovariablen in das Cox-Modell eingebaut werden. Auch ist die Ableitung einer 
Kausalität zwischen stattgehabter Intervention und Überleben in dieser 
retrospektiven Analyse nicht möglich.  
4.1.3.4. Krankheitsstatus / Therapiestatus: 
Die Ermittlung des Krankheitsstatus bei Klinikaufnahme diente der Überprüfung, ob 
bestimmte Stadien der akuten myeloischen Leukämie für ein bestimmtes Outcome 
prädisponierend sind. Eine wichtige Fragestellung befasste sich damit, ob Patienten 
ohne Hinweis auf eine AML eine bessere Prognose haben, als Patienten mit florider 
Erkrankung. Diese haben in den meisten Fällen neben der Ursache, die zur 
Verlegung auf Intensivstation geführt hat (z.B. Sepsis), mit weitaus mehr Problemen 
zu kämpfen (z.B. Symptome der AML, Nebenwirkungen intensiver Chemotherapie), 
als Patienten in Remission. 
Durch die Erhebung des Transplantationsstatus wollten wir analysieren, welche 
Auswirkungen eine allogene Stammzelltransplantation auf das Überleben der 
intensivpflichtigen Patienten mit akuter myeloischer Leukämie hat. Ist hier z.B. die 
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weit verbreitete Meinung, dass Patienten, die sich gerade im 
Transplantationsaufenthalt befinden, schlechtere Überlebenschancen haben, 
berechtigt? Momentan bestehen diesbezüglich in der Literatur noch große 
Wissenslücken, da vorausgegangene Arbeiten Transplantationspatienten zum Teil 
aus dem Kollektiv ausgeschlossen haben (54). Des Weiteren bot sich durch die 
Erhebung des Transplantationsstatus die Möglichkeit, Kombinationen auszuwerten 
(z.B. aktuell kein Hinweis auf  AML, aber im  Transplantationsprozess), was unsere 
Analyse verfeinerte. 
Zuletzt wollten wir durch die Erhebung der verabreichten AML-Therapie vor ICU-
Aufnahme Auswirkungen bestimmter Therapieformen (z.B. einer allogenen 
Stammzelltransplantation) sowohl auf das ICU-Überleben als auch auf das 
Gesamtüberleben überprüfen. 
4.1.3.5. Follow-up: 
Die Dokumentation des Todesdatums bei der Datenerhebung war zur Durchführung 
von Mortalitätsanalysen (univariate und multivariate Analyse) notwendig. Für die 
Erstellung von Kaplan-Maier-Kurven wurde zusätzlich das Datum des letzten 
Patientenkontaktes (last follow-up) erhoben. Die Berücksichtigung der 
Todesursachen bei der Datenerhebung dient rein statistischen Zwecken. 
 
4.2. Diskussion der Ergebnisse:  
 
4.2.1. Deskriptive Beschreibung des Patientenkollektivs:  
4.2.1.1. Demographische Daten: 
Wie in Tabelle 6 zu sehen ist, betrug das Durchschnittsalter der untersuchten 
Kohorte bei Aufnahme auf die Intensivstation 55,1 Jahre (Median 57,2 Jahre). Dies 
ist ein Wert, der sich mit vorausgegangenen Arbeiten an intensivpflichtigen 
hämatologisch / onkologisch erkrankten Patienten weitgehend deckt (55;56). Das 
Universitätsklinikum Köln hat mit 193 Aufenthalten einen etwas größeren Anteil zur 
Auswertung beigetragen als das Universitätsklinikum München-Großhadern und das 
Zentralklinikum Augsburg. Dies erklärt sich dadurch, dass in Köln Daten über zwei 
Jahre länger erfasst wurden als in den beiden anderen Zentren. Die Geschlechter 
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waren im Gesamtkollektiv relativ gleichmäßig verteilt. In den einzelnen Zentren 
schwankte die Geschlechterverteilung etwas. Die Größe des Gesamtkollektivs 
konnte diese Abweichungen jedoch wieder ausgleichen. 
Die Aufenthaltszahlen der Jahre 2004 und 2005 (Tabelle 7) fielen deutlich schwächer 
aus als im darauffolgenden Zeitraum. Diese Konstellation kommt zustande, da in 
diesem Zeitraum nur Patientendaten des Universitätsklinikums Köln in die 
Auswertung eingeflossen sind.  
Der Großteil der Verlegungen auf ICU erfolgte in der sechsten und siebten Dekade 
(Tabelle 8). Dies deckt sich in etwa mit dem statistischen Häufigkeitsgipfel (ca. 60. 
Lebensjahr) der Erstdiagnose der AML. Der zahlenmäßige Rückgang in den höheren 
Dekaden dürfte sich zum einen durch eine kleinere Patientenpopulation mit 
zunehmendem Alter erklären, zum anderen durch möglicherweise zurückhaltendere 
Indikationsstellung der Intensivverlegung bei betagten Patienten. Diese 
Zurückhaltung könnte darauf beruhen, dass hohes Alter bekanntermaßen einen 
ungünstigen Faktor für das Gesamtüberleben darstellt (8). 
4.2.1.2. Komorbiditäten: 
Mehr als ein Drittel (42,1%) der Patienten, bezogen auf die Zahl der Aufenthalte, litt 
bei Aufnahme auf die Intensivstation an kardiovaskulären Vorerkrankungen (Tabelle 
9). Diese Tatsache dürfte mit darin begründet sein, dass der Großteil des Kollektivs 
in der sechsten und siebten Dekade auf ICU verlegt wurde, einem Alter, in dem die 
Prävalenz kardiovaskulärer Erkrankungen in der Bevölkerung deutlich ansteigt (36). 
Bei den krankheits- / behandlungsassoziierten Vorerkrankungen fielen merkliche 
Schwankungen zwischen den einzelnen Zentren auf, ohne dass eine eindeutige 
Ursache dafür gefunden werden konnte. 
4.2.1.3. AML bezogene Daten: 
Bei der Auswertung der zytomorphologischen Verteilung gemäß der FAB-
Klassifikation (Tabelle 11) wurde deutlich, dass die Subgruppen AML M2 (22,3%) 
und AML M4 (18,5%) am häufigsten auf der Intensivstation vertreten waren. Dies 
deckt sich mit den Häufigkeiten in einer Population nicht intensivpflichtiger AML - 
Patienten, in der die AML M2 und M4 ebenfalls am häufigsten auftreten (vgl. Tabelle 
26). Die akute Promyelozytenleukämie (AML M3), die ja bekanntlich mit einer 
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besseren Prognose behaftet ist, trat mit 6,1% nicht seltener auf als in einer Kohorte 
von nicht intensivpflichtigen Patienten mit akuter myeloischer Leukämie. Insgesamt 
fanden sich für die zytomorphologischen  AML-Subgruppen nach FAB keine 
entscheidenden Abweichungen der intensivpflichtigen AML-Patienten vom 
Gesamtkollektiv aller Patienten mit akuter myeloischer Leukämie. 
  
FAB-Subgruppe Verteilung im ausgewerteten ICU - 
Kollektiv 


























Tabelle 26: Verteilung der zytomorphologischen Subgruppen gemäß der FAB-Klassifikation in der 
ausgewerteten ICU – Kohorte und im AML-Gesamtkollektiv (57)  
 
Beim Vergleich der zytogenetischen und molekulargenetischen Daten des 
untersuchten AML-Kollektivs auf ICU mit denen nicht intensivpflichtiger AML-
Patienten (vgl. Tabelle 27) wurde erkennbar, dass Erkrankte mit einem günstigen 
Karyotyp in unserer Analyse seltener auf der Intensivstation zu finden waren als dies 
die Häufigkeit in der „nicht-intensiv“-Kohorte hätte erwarten lassen. Offensichtlich 
führt die günstigere Zytogenetik dazu, dass diese Patienten auch einen 
unkomplizierteren Behandlungsverlauf haben und dadurch seltener auf eine 
Intensivstation verlegt werden müssen. Im Gegensatz dazu wurde in unserer 
Auswertung ein ungünstiger Karyotyp etwas häufiger auf der Intensivstation 
beobachtet als im AML Gesamtkollektiv. 
 






















35,23-51,02% der AML Patienten 
Tabelle 27: Verteilung der zytogenetischen und molekulargenetischen Daten in der ausgewerteten 
ICU – Kohorte im Vergleich zu einem AML-Gesamtkollektiv; 1bei Patienten mit de novo AML (17); 2bei 




4.2.1.4. Intensivbezogene Daten: 
Die durchschnittliche Liegezeit auf der Intensivstation betrug 8,4 (Median 3,0) Tage 
(Tabelle 13). Auffällig war der große Unterschied zwischen Mittelwert und Median. 
Dieser lässt sich durch einige wenige Aufenthalte mit sehr langen Liegezeiten 
erklären. 
Die Analyse der Aufnahmegründe erbrachte, dass die meisten Verlegungen auf 
Intensivstation (44,9%) aufgrund einer Infektion bzw. Sepsis erfolgten. Dies ist bei 
hämatologisch erkrankten Patienten ein häufiges Problem und konnte auch schon in 
vorausgegangenen Studien gezeigt werden (52). Häufig sind Pilzinfektionen die 
Ursache. Besonders betroffen sind hierbei Patienten während der Induktionstherapie 
oder im Rahmen einer Stammzelltransplantation (58). Durch die Einführung neuer 
Antimykotika in der Prophylaxe, die auch während der Induktionstherapie 
(Posaconazol) wirksam sind, konnte die Inzidenz von Pilzerkrankungen gesenkt 
werden (41;59). Trotzdem erleiden noch bis zu 30% der Patienten eine invasive 
Pilzinfektion (60). 
Häufig sind hierbei die Lungen Infektionsfokus (61), was deren Funktion z.T. deutlich 
einschränkt. Jedoch können bei hämatologischen Patienten auch viele andere 
Gründe (NW von Medikamenten, Bestrahlung, GvHD) zu Einschränkungen der 
Lungenfunktion führen (62). Wie in bereits durchgeführten Auswertungen gezeigt 
werden konnte, erleidet fast die Hälfte der Patienten mit de novo Leukämie 
respiratorische Zwischenfälle. Diese Patienten müssen deutlich häufiger auf eine 
Intensivstation verlegt werden und haben ein signifikant schlechteres Überleben (63). 
Auch in unserer Auswertung hatte der Großteil der Erkrankten (2/3 der 
aufgenommenen Patienten) bei Verlegung auf ICU respiratorische Probleme. Fast 
die Hälfte (49%) des Kollektivs musste dann während des Intensivaufenthaltes auch 
intubiert und maschinell beatmet werden. Diese Zahlen liegen eher unter dem 
Durchschnitt im Vergleich zu anderen Arbeiten über hämatologisch erkrankte 
Patienten (52;64;65). Ebenfalls fast die Hälfte (46,6%) der aufgenommenen 
Patienten benötigte in unserer Auswertung eine Kreislaufunterstützung mittels 
Katecholaminen. In der Literatur schwanken hierzu die Daten, die an 
hämatologischen / onkologischen Patienten erhoben wurden, zwischen 42% und 
52% (52;55;65;66). Die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie bei 
hämatologischen Patienten zeigt in der Literatur ebenfalls Schwankungen auf, die 
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zwischen 16% und 27% liegen. In unserer Auswertung benötigten 24% der 
aufgenommenen Patienten eine solche Therapie – was somit im Mittelbereich liegt 
(56;64;65).  
4.2.1.5. Daten zum Krankheitsstatus / Therapiestatus: 
Die meisten Verlegungen auf Intensivstation (53,4%) erfolgten im Rahmen einer 
Erstdiagnose einer akuten myeloischen Leukämie oder im Rahmen der 
Induktionstherapie (vgl. Tabelle 15). Dies spiegelt sich auch im medianen Alter der 
Patienten von 55,7 Jahren bei Aufnahme auf Intensivstation wieder, welches sich 
fast mit dem Häufigkeitsgipfel von Erstdiagnosen der AML deckt.  
Bei der Analyse der letzten AML-Therapiemaßnahmen vor dem ICU-Aufenthalt fiel in 
vorliegender Analyse der hohe Anteil an Patienten mit Stammzelltransplantation 
(speziell Patienten nach der Transplantation, weniger in der Phase der 
Konditionierung) auf. Einerseits handelt es sich bei der SZT um eine 
Hochrisikotherapie, die naturgemäß häufiger mit Komplikationen behaftet ist als eine 
normale Chemotherapie. Andererseits handelt es sich hier um einen potentiell 
kurativen Therapieansatz, dem bei komplikationslosem Verlauf keine weitere 
Therapie mehr folgt. Auch in unserer Auswertung stellte die allogene 
Stammzelltransplantation für viele Patienten die letzte Therapiemaßnahme der AML 
dar, was zu einem „Aufstau“ dieser Patienten führte. Noch deutlicher wurde dies 
unter Berücksichtigung des Transplantationsstatus. So kamen 13,8% der verlegten 
Patienten mit einem Posttransplant-Status auf ICU, d.h. sie wurden in einem früheren 
Aufenthalt transplantiert. Transplantationsassoziierte Probleme, wie chronische 
GvHD, langfristiger Immundefekt, Immunsuppression und Organdysfunktionen, 
leisteten sicherlich einen weiteren Beitrag dazu, dass diese Patienten häufiger auf 
ICU verlegt werden mussten. 
4.2.1.6. Follow-up: 
Wie bei den ICU-Liegezeiten fiel bei der Auswertung des follow-up der große 
Unterschied zwischen Mittelwert und Median auf. Auch hier liegt die Ursache der 
Konstellation in einigen wenigen Ausreißern mit sehr langen Überlebenszeiten. Die 




- 33,7% der Patienten sind auf der Intensivstation verstorben. Dies ist ein Wert, 
der im Bereich vorausgegangener Arbeiten liegt (48;54).  
- 66,7 % sind im Langzeitverlauf verstorben. 
- häufigste Todesursache war eine Infektion, in der Regel im Sinne einer 
Sepsis. Wie bei den Aufnahmegründen bereits zum Ausdruck kam, stellen 
Infektionen ein Hauptproblem bei den hämatologischen Patienten dar.  Auch 
in anderen Arbeiten, die sich allerdings mit hämatologisch erkrankten 
Patienten beschäftigten und sich nicht auf Patienten mit akuter myeloischer 
Leukämie fokussierten, stellten Infektionen und Sepsis die häufigste 
Todesursache dar (67). 
 
4.2.2. SAPS II Auswertung:  
4.2.2.1. Verteilung der SAPS II Werte: 
Das Gros der ICU-Verlegungen im untersuchten Kollektiv von AML-Patienten erfolgte 
mit SAPSII-Werten zwischen 30 und 60 Punkten (Diagramm1). Der Mittelwert der 
ausgewerteten Gruppe lag bei 50,5 Punkten (Median 49 Punkte). In verschiedenen 
Publikationen werden für hämatologisch erkrankte Patienten sehr ähnliche Werte 
berichtet (56;64;65). Um die Höhe der SAPSII-Werte von AML-Patienten mit denen 
“gewöhnlicher” Intensivpatienten vergleichen zu können, stellten wir dem hier 
untersuchten Kollektiv das Gesamtkollektiv einer internistischen Intensivstation des 
Universitätsklinikums München Großhadern gegenüber (Diagramm 14) (82). Dabei 
wurde deutlich, dass Patienten mit akuter myeloischer Leukämie meist mit deutlich 
höheren SAPSII-Werten auf die Intensivstation aufgenommen wurden als 
Intensivpatienten mit anderen Erkrankungen. Dies zeigt sich in Diagramm 14 durch 
die Rechtsverschiebung des Häufigkeitsgipfels bei den AML-Patienten. Einen 
gewissen Anteil an dieser Verschiebung dürfte die Berücksichtigung hämatologischer 






Diagramm 14: Vergleich der Verteilung der SAPS II – Werte von intensivpflichtigen AML Patienten und 
allgemeinen internistischen Intensivpatienten (82)  
 
 
Blickt man auf die prognostische Aussagekraft des SAPS II, so wird aus Diagramm 1 
deutlich, dass vor allem in den Gruppen mit mittleren SAPS II Werten die 
prognostizierte Mortalität durchweg über der realen Mortalität lag. In den Gruppen mit 
höheren SAPSII-Werten deckte sich dann wieder die vorhergesagte mit der 
beobachteten Sterblichkeit. Schon eine frühere Auswertung von Kroschinsky et al. 
(68) an hämatologisch erkrankten Patienten hat aufgedeckt, dass bei Patienten mit  
SAPSII-Werten >40 die Mortalität überschätzt wird. Allerdings fasst diese 
Auswertung Patienten über größere SAPSII-Bereiche zusammen, weshalb die 
Annäherung bei sehr hohen SAPS II Werten nicht zu beobachten ist. Sowohl in der 
vorliegenden Arbeit als auch in der Arbeit von Kroschinsky wäre die prognostizierte 
Mortalität genauer gewesen, hätten die Patienten – vor allem in den mittleren 
Bereichen - niedrigere SAPSII-Werte gehabt.  
 
Nun zeichnet sich ein valider Score durch gute prognostische Werte vor allem in den 
mittleren Bereichen aus, da es nicht schwer ist, Extremwerte vorherzusagen. Vor 
diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob bei Patienten mit akuter myeloischer 
Leukämie heutzutage die Berücksichtigung der hämatologischen Grunderkrankung, 
insbesondere in dieser Höhe, im SAPS II berechtigt ist. 
Hierbei ist auch zu berücksichtigen, dass über die letzten Jahrzehnte das 
Management und die Therapie intensivmedizinischer Krankheitsbilder besser wurde 
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und sich in vielen Intensivteams ein gewisser Trainingseffekt bei der Behandlung von 
AML- und Transplantationspatienten – insbesondere in den ausgewiesenen Zentren 
– entwickelt hat. Die Verbesserung von Behandlungsergebnissen konnte einerseits 
durch intensivmedizinisch tätige Ärzte im Gespräch bestätigt werden, war aber auch 
schon Thema einiger Auswertungen, die eine verringerte Sterblichkeit (sowohl bei 
hämatologischen als auch bei onkologischen Patienten) auf ICU über die Jahre 
aufgezeigt haben (55;69-72). Sollte der Trainingseffekt hauptverantwortlich dafür 
sein, dass die Sterblichkeit der AML-Patienten auf ICU inzwischen unter der durch 
SAPSII prognostizierten Mortalität liegt, könnte dieser Effekt jedoch auf spezialisierte 
Zentren beschränkt sein. In der Tat gibt es Daten (73), die eine Verbesserung des 
Überlebens verschiedenster Patientengruppen belegen, wenn diese in 
ausgewiesenen Zentren behandelt wurden.  
4.2.2.2. SAPS II und AML Status: 
Bei Verlegungen, die mit einem AML-Status „Erstdiagnose/Induktion“ auf die 
Intensivstation erfolgten, gab es deutliche Differenzen zwischen prognostizierter und 
beobachteter Mortalität (Diagramm 2). Offenbar kam der unter 4.2.2.1. diskutierte 
Überlebensvorteil der AML-Patienten gegenüber der SAPSII-Prognose gerade in 
dieser Untergruppe zum Tragen.  
Erstaunlich war das ungünstige Abschneiden bei Aufenthalten in Postremission. Hier 
hätte man, verglichen mit Patienten in Induktionstherapie, die mit einer aktiven 
Leukämieerkrankung zu kämpfen haben, ein besseres Überleben erwartet. Klärung 
schaffte in diesem Falle die Berücksichtigung des Transplantationsstatus bei den 
Postremissionspatienten (Tabelle 28).   
 







Induktion 195 108 50 46,8 29,2 
Postremission 58 34 46 37 37,9 
     - Chemokonsolidierung 22 8 44 32,6 22,7 
     - Allogene Stammzell - Tx 36 26 48,5 41,5 47,2 
Rezidiv / refraktäre Erkrankung 101 63 44 32,6 39,6 
Tabelle 28: Berücksichtigung des Transplantationsstatus bei Aufenthalten in Postremission  
 
Dabei zeigten die konservativ behandelten Patienten ein deutlich günstigeres ICU-
Überleben auf, als die Patienten, die sich einer allogenen Stammzelltransplantation 
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unterzogen. Die konservativ behandelten Patienten im Postremissions-Status hatten 
letztendlich sogar das günstigste ICU-Überleben aller in Tabelle 28 aufgeführten 
Untergruppen.   
4.2.2.3. SAPS II und Transplantationsstatus: 
Die durch SAPS II prognostizierte Mortalität entsprach weitgehend der realen 
Mortalität in den Transplantationsgruppen. Die stärkere Schwankung bei den 
Posttransplant-Patienten (Diagramm 5) ist wohl auf die kleine Gruppengröße 
zurückzuführen (n=20 Patienten). 
4.2.2.4. SAPS II und Aufnahmegründe: 
Bei der Auswertung der Aufnahmegründe fiel auf, dass der prognostische Wert des 
SAPS II in den einzelnen Gruppen sehr unterschiedlich war (Diagramm 6). 
Besonders eingeschränkt schien seine Vorhersagekraft wenn eine Verlegung 
aufgrund von kardiovaskulären oder neurologischen Problemen erfolgte. Bei ICU-
Verlegungen, die aufgrund einer Infektion oder Sepsis vorgenommen wurden, war 
seine Mortalitätsprognose jedoch erstaunlich genau. 
Sucht man nach Erklärungen für diese Konstellation, so scheint wieder die Erhebung 
der AML als hämatologische Grunderkrankung im SAPS II zu sehr ins Gewicht zu 
fallen. Die Eingruppierung unter hämatologischer Grunderkrankung muss 
beispielsweise nicht zwangsläufig mit einem kardiovaskulären oder neurologischen 
Problem, das zur Intensivverlegung geführt hat, in Zusammenhang stehen. Anders 
verhielt es sich bei der Verlegungsdiagnose Infektion / Sepsis. Diese war regelhaft in 
vielen Fällen durch eine AML- bzw. therapiebedingte Immunsuppression verursacht. 
4.2.2.5. SAPS II und Intensivparameter: 
Betrachtet man Diagramm 8, so wird ersichtlich, dass der SAPSII in den einzelnen 
Gruppen die Sterblichkeit nur unzureichend prognostizieren konnte. Sowohl beim 
Einsatz einer invasiven maschinellen Beatmung, als auch beim Einsatz eines 
Nierenersatzverfahrens wurde die Mortalität vom SAPSII unterschätzt. Beim 
Ausbleiben selbiger Therapien, überschätzte er hingegen die Sterblichkeit – und dies 
zum Teil in erheblichem Umfang (bis 25%). Zusammenfassend bleibt festzuhalten, 
dass das Überleben der Patienten auf ICU entscheidend durch die Notwendigkeit 
von intensivmedizinischen Interventionen bestimmt wurde.  
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4.2.2.6. SAPS II und Alter bei Intensivaufnahme: 
Die Analyse des Lebensalters (Diagramm 10) zeigte bei den älteren Patienten eine 
starke Überschätzung der Mortalität durch den SAPS II auf. Bei jungen Patienten 
wurde die Mortalität hingegen unterschätzt.  
Sucht man nach möglichen Ursachen für diese unzureichende 
Prognoseeinschätzung, fallen einem die extrem hohen SAPS II Werte bei den älteren 
Patienten auf. Diese sind durch eine starke Gewichtung des Lebensalters im Score 
bedingt. So wird z.B. ein Alter zwischen 70 und 75 Jahren deutlich stärker gewichtet 
(15 Punkte) als eine hämatologische Grunderkrankung (10 Punkte). Des Weiteren 
könnte eine gewisse Patientenselektion vor der Intensivverlegung eine Rolle bei der 
unzureichenden Einschätzung gespielt haben. Beispielsweise ist es möglich, dass 
ein Patient mit höherem Alter nicht auf die Intensivstation verlegt wurde, weil durch 
individuelle Beurteilungen ein ICU-Überleben als unwahrscheinlich eingestuft wurde. 
Für einen „selection-bias“ spricht auch das – im Vergleich zur SAPSII-Prognose – 
ungünstigere ICU-Überleben der jüngeren AML-Patienten, die möglicherweise auch 
bei sehr eingeschränkter Gesamtprognose auf die ICU verlegt wurden. Hierbei 
handelt es sich jedoch um Mutmaßungen, die weder klinisch, noch statistisch belegt 
sind. Ausgehend von den vorliegenden Zahlen ist das Alter im SAPSII bei Patienten 
mit AML nicht optimal abgebildet.  
4.2.2.7. SAPS II und Katecholaminbedarf: 
Die Höhe des maximal erforderlichen Katecholaminbedarfs während des 
Aufenthaltes korrelierte in unserer Auswertung sehr eng mit dem Überleben auf 
Intensivstation. Während in der Gruppe ohne Katecholaminbedarf weniger als 5% 
der Patienten gestorben sind, waren es in der Gruppe mit Dosierungen von über 
3mg/h rund 80%. Auch die prognostizierte Mortalität durch den SAPS II erhöhte sich 
mit steigendem Katecholaminbedarf. Nach unseren Berechnungen war der maximale 
Katecholaminbedarf sogar enger mit dem ICU-Überleben verknüpft als der SAPSII. 
Zu berücksichtigen ist aber, dass der SAPS II während der ersten 24 Stunden 
erhoben wird und so sehr schnell nach ICU-Aufnahme Aussagen zur Prognose 
treffen kann. Der maximale Katecholaminbedarf kann hingegen während eines 
Intensivaufenthaltes z.T. erst sehr spät beurteilt werden, so dass eine 
Schlussfolgerung für die Prognose oft nur noch retrospektiv möglich ist. Allerdings 
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handelt es sich um einen teilweise beeinflussbaren Parameter. So kann durch eine 
Optimierung des Volumenmanagements entsprechend der Sepsis Leitlinien (74) ggf. 
der Katecholaminbedarf reduziert und somit die Prognose aktiv verbessert werden. 
 
4.2.3 Univariate/ Multivariate Analyse:  
4.2.3.1. Univariate Analyse: 
Das Lebensalter bei Aufnahme auf die Intensivstation zeigte in der univariaten 
Analyse (Tabelle 19) keine signifikanten Auswirkungen auf das ICU-Überleben. Dies 
konnte bereits in vorausgegangenen Arbeiten an hämatologisch erkrankten 
Patienten gezeigt werden (69;75). Offensichtlich scheinen hier andere Parameter das 
Überleben zu bestimmen. Anders sahen die Einflüsse auf das Gesamtüberleben der 
Patienten aus. In diesem Falle wurde die Prognose signifikant durch das 
Patientenalter mitbestimmt, wobei in unserer Auswertung Erkrankte bereits bei einem 
Alter über 40 Jahren eine höhere Mortalität aufzeigten. Dies stellt insofern eine 
Besonderheit dar, als eine Trennung hinsichtlich der Prognose in vielen Fällen erst 
um das 60. Lebensjahr erfolgt. 
 
Bei der Auswertung der Vorerkrankungen (vgl. Tabelle 20) konnte keine Korrelation 
mit dem ICU- bzw. overall-survival aufgedeckt werden. Für die klinische Praxis 
bedeutet dies, dass aufgrund von Vorerkrankungen Patienten mit akuter myeloischer 
Leukämie die Aufnahme auf eine Intensivstation nicht verweigert werden sollte, da 
das Überleben durch andere Faktoren bestimmt wird. Im Falle des ICU-Überlebens 
dürfte hier das aktuelle Problem, das zur Verlegung geführt hat, vordergründig die 
Prognose beeinflussen, während beim Gesamtüberleben wohl eher die akute 
myeloische Leukämie hierfür verantwortlich ist. 
 
Die zytomorphologische Einteilung gemäß der FAB-Klassifikation zeigte, wie die 
Vorerkrankungen, keine Auswirkungen auf das ICU-Überleben (Tabelle 21). Bei der 
Analyse bezüglich  des Gesamtüberlebens zeichnete sich jedoch ein anderes Bild 
ab. Hier hatten Patienten mit einer AML M0 eine signifikant höhere Mortalität, 
während Patienten mit einer AML M3 ein signifikant besseres Überleben aufweisen 
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konnten. Offenbar schien beim Gesamtüberleben wieder die akute myeloische 
Leukämie prognosebestimmend zu sein. Besonderes deutlich konnte dies in einer 
Gegenüberstellung der AML M3 gegen die anderen Subgruppen gezeigt werden. 
Die Auswertung der zytogenetischen Daten zeigte, dass sowohl ein intermediärer als 
auch ein ungünstiger Karyotyp signifikant mit einer höheren Mortalität korrelierte. Hier 
stellte sich die Frage, ob das vorteilhafte Überleben bei Nachweis eines günstigen 
Karyotyps hauptsächlich auf Patienten mit einer AML M3 zurückzuführen war.  
 
Bei der univariaten Analyse der Aufnahmegründe (Tabelle 22) waren signifikante 
Einflüsse sowohl auf das Überleben auf Intensivstation als auch auf das 
Langzeitüberleben erkennbar. Hierbei hatte die Gruppe mit dem Aufnahmegrund 
„Infektion / Sepsis“ die schlechteste Prognose. Dies war in gewisser Weise auch so 
zu erwarten, da eine Sepsis in vielen Fällen eine vital bedrohliche Situation darstellt, 
die mit einer schlechten Prognose verknüpft ist. 
Nicht zu erwarten war hingegen, dass die Anzahl der Intensivaufenthalte keinen 
Einfluss auf die Mortalität der Patienten hatte. Die Ergebnisse in diesem Bereich der 
Analyse sind jedoch sehr kritisch zu beurteilen, da es nur wenige Patienten gab, die 
drei und mehr Intensivaufenthalte in ihrer Krankheitsgeschichte aufweisen konnten. 
 
Auch die Höhe des SAPS II, der ja zur Prognosebestimmung auf Intensivstation 
herangezogen wird, hatte in unserer Arbeit signifikanten Einfluss auf das ICU-
Überleben. Darüber hinaus konnte unsere Arbeit aber auch signifikante 
Auswirkungen des SAPS II auf das Gesamtüberleben der Patienten feststellen. 
 
Des Weiteren hatte das Vorhandensein eines respiratorischen Problems bei 
Aufnahme auf die Intensivstation signifikante Auswirkungen sowohl auf das ICU-
Überleben als auch auf das Langzeitüberleben. Wie Ewig et al. in einer Arbeit zeigte, 
sind hierbei besonders Patienten betroffen, die sich gerade einer Transplantation 
unterziehen (76). 
 
Als eindeutiger Risikofaktor für das Überleben erwies sich auch die Notwendigkeit 
einer invasiven maschinellen Beatmung während des Intensivaufenthaltes. Dieses 
Thema war bereits Gegenstand unzähliger Auswertungen an Intensivpatienten, 
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welche allesamt zu dem Ergebnis kamen, dass künstliche Beatmung die Prognose 
der Patienten deutlich verschlechtert (53;61;67-69;75-79). 
 
Ebenfalls war durch vorausgegangene Auswertungen (53;61;67;77) der 
hochsignifikante Einfluss sowohl einer Nierenersatztherapie, als auch von 
Katecholaminen auf das Überleben der Patienten zu erwarten. Bei den 
Katecholaminen galt hierbei der Grundsatz: je höher die erforderliche Dosis umso 
schlechter die Prognose. Bei der Auswertung des Überlebens auf Intensivstation ist 
hierbei jedoch zu berücksichtigen, dass die Höhe der Katecholamine oft mit der 
Schwere einer Sepsis in Zusammenhang steht. Diese korrelierte allerdings auch 
signifikant mit dem ICU-Überleben, weshalb an dieser Stelle eine Kausalkette nicht 
sicher ausgeschlossen werden kann. Die Auswirkungen auf das Langzeitüberleben 
könnten durch Endorganschäden (z.B. Nekrosen durch Minderperfusion) erklärt 
werden, da schädigende Einflüsse von Katecholaminen (z.B. durch 
Vasokonstriktion), gerade bei hoher Dosierung, durchaus denkbar sind. 
 
Die Höhe der Kreatinin- und Bilirubinwerte korrelierte signifikant mit dem 
Langzeitüberleben der Patienten, während beim Überleben auf Intensivstation kein 
Einfluss aufgedeckt werden konnte. Eventuell ist dies ein Hinweis darauf, dass 
Patienten, welche die Intensivstation überlebt haben, einer späteren intensiven 
Chemotherapie aufgrund von Organschäden (Leber- / Nierenschaden) nicht mehr 
zugeführt werden können. 
 
Bei der Auswertung der krankheitsbezogenen Daten konnte in der univariaten 
Analyse der AML-Status als Risikofaktor für das Überleben aufgedeckt werden 
(Tabelle 23). Dies steht in gewisser Weise im Gegensatz zu einer Arbeit von Massion 
et al. (64) aus dem Jahr 2002. Hier hat die Schwere der Grunderkrankung lediglich 
das Langzeitüberleben signifikant beeinflusst. 
 
Letztendlich konnten noch die zuletzt verabreichte Therapie und eine allogene 
Stammzelltransplantation in der Krankengeschichte als Risikofaktoren für das 
Gesamtüberleben ausgemacht werden. Bei der zuletzt verabreichten Therapie vor 
ICU-Aufnahme ist an dieser Stelle jedoch ein enger Zusammenhang zum AML-
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Status (S-HAM, HAM, TAD bei ED; low dose ARA-C bei Rezidiv) nicht 
auszuschließen. 
 
4.2.3.2. Multivariate Analyse 
In der multivariaten Analyse erwies sich die Höhe des SAPSII als signifikanter 
Risikofaktor sowohl für das Überleben auf der Intensivstation, als auch für das 
Gesamtüberleben der Patienten. Somit konnte die vorliegende Arbeit die feste 
prognostische Wertigkeit des SAPSII auch für die Entität der akuten myeloischen 
Leukämie bestätigen. Diese Tatsache ist besonders deshalb von Interesse, weil die 
bisherigen Arbeiten den prognostischen Stellenwert des SAPSII sehr uneinheitlich 
bewerteten. So kam ein Teil der Arbeiten zu dem Ergebnis, dass der SAPSII keine 
Korrelation zum Überleben der untersuchten Patienten aufwies (64;80). Diese 
Arbeiten hatten jedoch weitaus geringere Zahlen an AML-Patienten als die 
vorliegende Arbeit.   
 
Sowohl beim Aufnahmegrund auf Intensivstation als auch bei der Höhe der 
eingesetzten Katecholamine war eine signifikante Korrelation mit dem ICU-survival 
feststellbar. Die Überlebensprognose verschlechterte sich hierbei mit steigender 
maximaler Katecholamindosierung. Ob die in vielen Fällen zugrundliegende Sepsis 
oder doch die organschädigende Wirkung der Katecholamine selbst für diese 
Konstellation verantwortlich waren, kann hier abschließend nicht festgestellt werden.  
An dieser Stelle ist darauf hinzuweisen, dass zwar eine Korrelation zwischen 
eingesetzten Katecholaminen und dem Überleben vorhanden ist, jedoch lässt sich 
hier ein kausaler Zusammenhang nicht beweisen.  Der Einsatz von Katecholaminen 
und anderer intensivmedizinischer Interventionen sind keine Ausgangsmerkmale, 
sondern kommen im Verlauf des Aufenthaltes in unterschiedlichem Ausmaß zum 
Einsatz. Es handelt sich somit um Verlaufsparameter, die eine zeitliche Kovariable im 
Cox-Modell darstellen. In unserer Auswertung wurden Ausgangs- und 
Verlaufsmerkmale gleich behandelt, ohne Berücksichtigung eines zeitlichen Faktors. 
Die Aussagekraft der Ergebnisse kann dadurch beeinträchtigt sein.  
In der multivariaten Analyse bezüglich des Langzeitüberlebens zeigten weniger die 
intensivmedizinischen Interventionen als vielmehr die krankheitsbezogenen Daten 
(AML-Status bei ICU-Aufnahme und Karyotyp) signifikanten Einfluss auf das 
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Überleben. Dies verdeutlicht, dass nach überlebtem Intensivaufenthalt wieder die 





4.3. Schlussfolgerungen / Ausblick:  
 
Nach wie vor ist die Datenlage zu Patienten mit akuter myeloischer Leukämie auf 
Intensivstation sehr eingeschränkt. Eine ausführliche Recherche über Pubmed hat 
gezeigt, dass in den letzten 6 Jahren nur drei retrospektive statistische 
Auswertungen zur Risikofaktoranalyse durchgeführt wurden, die sich ausschließlich 
mit AML-Patienten auf Intensivstation beschäftigt haben. 
 
- Die erste Arbeit wurde 2005 von Rabbat et al. (48) veröffentlicht und umfasste 
83 AML Patienten, die innerhalb eines Beobachtungszeitraums von neun 
Jahren auf ICU verlegt wurden. 
- Thakker et al. (54) veröffentlichte 2007 eine Studie über 90 Patienten mit 
akuter Leukämie (AML und ALL), die in ihrem Krankheitsverlauf auf eine 
Intensivstation verlegt werden mussten. Die Anzahl der AML Patienten 
umfasste in dieser Kohorte 74 Patienten. 
- Im Jahre 2010 veröffentlichte Roze des Ordons et al. (43) eine Fall-
Kontrollstudie, die intensivpflichtige AML-Patienten mit  intensivpflichtigen 
Patienten ohne AML und AML-Patienten auf Normalstation verglich. Die 
Anzahl intensivpflichtiger AML Patienten betrug in dieser Auswertung jedoch 
nur 45 Patienten. 
 
Analysiert man die eben erwähnten Arbeiten, so wird schnell ersichtlich, dass alle nur 
begrenzte Fallzahlen aufweisen konnten und somit in ihrer Aussagekraft 
eingeschränkt waren. Dies wird in den zum Teil voneinander abweichenden 
Ergebnissen dieser drei Analysen deutlich. So kam die Auswertung von Thakker et 
al. zu dem Ergebnis, dass für das 6-Monate-Überleben der Patienten die Zytogenetik 
von entscheidender Bedeutung ist. Rabbat et al. hat hingegen in seiner Arbeit 
gezeigt, dass gerade die Zytogenetik nicht entscheidend für das Überleben nach 
einem Jahr ist. Möglicherweise sind diese Differenzen auf die kleinen Fallzahlen 
zurückzuführen. Zuletzt bleibt noch zu sagen, dass bisher erst eine einzige Studie 
alle AML Patienten (43) in die Auswertung aufgenommen hat, die im 
Untersuchungszeitraum auf Intensivstation verlegt wurden. Die anderen beiden 
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haben durch Ausschlusskriterien lediglich Subgruppen der AML-Patienten auf 
Intensivstation untersucht. 
 
- Rabbat et al. haben Patienten im Rezidiv nur eingeschlossen, wenn bei diesen 
eine kurative Therapie geplant war. 
- Thakker et al. haben Patienten, die sich einer allogenen 
Stammzelltransplantation unterzogen, nur mit einbezogen, wenn sie sich noch 
in der Phase der Konditionierung befanden. 
 
Neben den eben erwähnten drei Arbeiten zur Risikofaktoranalyse wurden in den 
letzten Jahren noch weitere Auswertungen mit AML-Patienten auf Intensivstation 
durchgeführt. Einige untersuchten hierbei auch Prognosefaktoren, beschränkten sich 
jedoch bei den Patienten nicht auf eine Kohorte aus ausschließlich AML- Patienten, 
sondern weiteten das Kollektiv auch auf Patienten mit akuten Leukämien oder 
hämatologischen Erkrankungen aus (61;64;68). Andere Arbeiten beschränkten sich 
wiederum auf AML-Patienten, untersuchten jedoch nur spezifische Fragestellungen 
(z.B. Überleben bei beatmeten AML-Patienten (44), Prognosebestimmung bei 
beatmeten AML-Patienten mit pulmonalen Infiltraten (80), Nutzen einer FOB-BAL bei 
AML-Patienten, die mit einem akuten Atemproblem oder pulmonalen Infiltraten auf 
ICU verlegt werden (81)). 
 
Wir entschlossen uns daher, die Datenlage zu diesem speziellen Patientenkollektiv in 
einer multizentrischen Auswertung zu verbessern.  
 
Die vorliegende Arbeit konnte unter anderem zeigen, dass >60% der auf ICU 
aufgenommen AML-Patienten den Intensivaufenthalt überleben. Interessanterweise 
schnitten hierbei auch die Altersgruppen >60 Jahre / >70 Jahre nicht schlechter ab. 
Besonders bei den Aufnahmegründen wurde deutlich, dass AML-Patienten häufig an 
schweren Infektionen leiden, die nicht selten bis zur Sepsis führen und so die 
Aufnahme auf die Intensivstation erforderlich machen 
Des Weiteren konnte sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse 
gezeigt werden, dass der simplified acute physiology score (SAPS) II ein guter 
Prognosefaktor für Patienten mit akuter myeloischer Leukämie auf Intensivstation ist. 
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In detaillierteren Auswertungen zum SAPS II wurde allerdings deutlich, dass er in 
bestimmten Subgruppen des Patientenkollektivs die Prognose zum Teil deutlich 
unterschätzt. Im Einzelnen waren dies ältere Patienten, Patienten mit dem AML-
Status „Erstdiagnose / Induktion“ und Patienten, die keine intensivmedizinischen 
Interventionen (Katecholamine / invasive maschinelle Beatmung / Nierenersatz) 
während des ICU-Aufenthaltes benötigten. 
 
Der Einsatz intensivmedizinischer Interventionen (Einsatz von Katecholaminen, 
invasiver maschineller Beatmung oder Nierenersatz) korrelierte deutlich mit dem  
Überleben der Patienten. So starben aus der Gruppe, die Höchstdosen von 
Katecholaminen (>3mg/h) notwendig hatte, rund 80% der Patienten während des 
Intensivaufenthaltes. Ähnliches war auch bei den Patienten zu beobachten, die auf 
der Intensivstation mit einer invasiven maschinellen Beatmung (Mortalität 65%) oder 
einer Nierenersatztherapie (Mortalität 79%) versorgt werden mussten. 
 
Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten für nachfolgende Studien Anstoß sein, die hier 
aufgedeckten Risikofaktoren (v.a. die Notwendigkeit intensivmedizinischer 
Interventionen) aktiv zu beeinflussen. Zu denken wäre hier beispielsweise an den 
vermehrten Einsatz nicht invasiver Beatmungsformen, da die invasive Beatmung in 
unserer Auswertung signifikant mit einem schlechteren  Überleben der AML-
Patienten auf Intensivstation korrelierte. Weitere Untersuchungen könnten darauf 
abzielen, durch eine verbesserte Volumentherapie gemäß den Sepsis Richtlinien die 
Menge eingesetzter Katecholamine zu reduzieren, da diese in unserer Auswertung 
besonders negativ mit dem Patientenüberleben korrelierten. Eine vermehrte 
Volumenzufuhr kann einerseits zur Einsparung von Katecholaminen beitragen, 
andererseits zu einer Einschränkung der respiratorischen Situation führen. 
Besondere Bedeutung kommt deshalb einer optimalen Dosisfindung von Volumen- 
und Katecholamintherapie zu, die möglicherweise durch engmaschiges Monitoring 
der hämodynamischen Parameter und des Hydratationszustandes des Patienten 
mittels modernster Verfahren optimiert werden könnte. 
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5. Zusammenfassung:  
 
Auch heute noch müssen trotz großer Fortschritte in der Medizin ca. 20% der 
Patienten, die an einer akuten myeloischer Leukämie  (AML) erkrankt sind, auf Grund 
von Komplikationen in ihrem Krankheitsverlauf auf eine internistische Intensivstation 
(ICU) verlegt werden. Angesichts dieser hohen Komplikationsraten mit konsekutiver 
ICU-Verlegung ist es überraschend, dass sich die Datenlage zu intensivpflichtigen 
AML-Patienten in den letzten Jahren nur unwesentlich gebessert hat. Daher setzten 
wir uns zum Ziel, in einer großen retrospektiven multizentrischen Auswertung, 
Risikofaktoren intensivpflichtiger AML-Patienten aufzudecken. 
Untersuchungszeitraum waren die Jahre 2004 bis 2009.  Beteiligte Zentren waren 
das Universitätsklinikum München Großhadern, das Universitätsklinikum Köln und 
das Zentralklinikum Augsburg. 
 
Analysiert wurden die Daten von 264 Patienten, die im Untersuchungszeitraum 363-
mal auf einer internistischen Intensivstation behandelt wurden. Für 
Korrelationsanalysen unabhängiger Stichproben wurde der Mann Whitney U Test 
verwendet. Univariate Analysen wurden mit dem log rank Test durchgeführt. 
Risikofaktoren mit einem p<0,1 wurden in einer multivariaten Analyse (Cox 
Regression) ausgewertet. 
 
Das Alter der untersuchten Kohorte betrug, bezogen auf alle Aufenthalte, im Mittel 
55,1 (Spanne 19,7-84,9) / Median 57,2 Jahre und 46,4% waren weiblich. Die 
Verweildauer auf Intensivstation betrug im Mittel 8,4 (Spanne 0,5-76) / Median 3,0 
Tage. 63,9% der Aufenthalte wurden überlebt. In den meisten Fällen (53,4%) erfolgte 
die ICU Aufnahme mit einer Erstdiagnose der AML oder während der 
Induktionstherapie. Verlegungsgrund war hierbei in den meisten Fällen (45%) eine 
Infektion oder Sepsis. Respiratorische Probleme waren bei 68% der 
Patientenaufnahmen zum Zeitpunkt der Verlegung vorhanden. Des Weiteren erfolgte 
bei 18,5% der Patienten während desselben Krankenhausaufenthaltes eine allogene 
hämatopoetische Stammzelltransplantation (peritransplant). Bei 13,8% war schon in 
einem vorausgegangen Aufenthalt eine solche Therapie erfolgt. Der Einsatz einer 
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invasiven maschinellen Beatmung / Kreislaufunterstützung mit Katecholaminen / 
Nierenersatztherapie war retrospektiv bei 49.3% / 66.7% / 24.2% der 
Intensivaufenthalte notwendig. In der multivariaten Analyse zeigte der SAPS II eine 
prognostische Signifikanz sowohl auf das ICU-, als auch auf das overall-survival. 
Darüber hinaus erwiesen sich der ICU-Verlegungsgrund und die Höhe der 
eingesetzten Katecholamine als unabhängige prognostische Faktoren für das 
Überleben auf Intensivstation. Für das Langzeitüberleben waren in der multivariaten 
Analyse hingegen eher die krankheitsbezogenen Daten (AML-Status und Karyotyp) 
von Bedeutung. 
 
Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass bei dieser großen Kohorte an 
intensivpflichtigen AML-Patienten die Mehrheit (63%) der aufgenommen Patienten 
den Intensivaufenthalt überlebte. Hierbei profitierten Patienten aller Altersgruppen 
(bis zur achten Dekade) und Therapiephasen von der Intensivtherapie. In der 
multivariaten Analyse konnte neben dem Simplified Acute Physiology Score II die 
Höhe der maximal notwendigen Katecholamindosis als prognostisch wichtigster 
Marker für das Überleben auf Intensivstation aufgedeckt werden. 
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